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naturally  occurring  compounds.  We  have  reported  a  one‐pot  procedure  for  the 




     The  rich  functionalities(i.e.  the epoxide, olefin and ester  functional groups)  in γ,δ‐
epoxy‐α,β‐enoates provide opportunities for SN2‐epoxide opening, allylic substitution, 
and 1,4‐conjugated addtion. The opening of the epoxide with AcCl, AcBr, and benzoyl 





R2CuMgBr  in a one‐pot operation afforded 2,3‐di‐alkyl‐4,5‐enoates  in good  chemical 
yields  and  excellent  diastereoselectivity.  Ozonolysis  of  2,3‐di‐alkyl‐4,5‐enoates, 










reaction.  We  now  report  that  a  variety  of  organometallic  reagents  do  undergo 
conjugate addition reactions with N‐carbamoyl‐4‐pyridones. Asymmetric 1,4‐conjugate 
addition  of  diethylzinc  reagents  to  N‐Boc‐4‐pyridone  was    developed.  The  fully 
unsaturated  2‐pyrones  possess  aromatic  character,  and  display  reactivity  patterns 
characteristic  of  lactones,  1,3‐dienes,  and  heteroaromatic  rings.  Although 
organocopper mediated  conjugate  addition  reactions  to  2‐  and  4‐pyrones  have  not 
been  reported,  cuprate  reagents  could  be  successfully  added  by  conversion  of  the 
pyrones to pyrilium salts with added triflic anhydride. These reactions proceeded with 
addition  of  the  ligand  to  the  4‐position  of  the  pyrone  ring.  We  now  report  that 
organocuprate  reagents do  indeed undergo 1,4‐conjugate addition  reactions with 2‐ 
and 4‐pyrones. With or without the addition of Cu (I) salt, Grignard reagents can also 
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5.1  Conjugate Addition of Grignard Reagents to α-Pyrone 1……………………………………319 
5.2  Conjugate Addition Reactions of Lithium Dialkynylcuprates to Activated  




























































































































It  is  a  fundamental  operation  that  enables  synthetic  chemists  to  synthesize more 
complicated molecules  from  simple  ones.  Among  the many methodologies  for  this 
purpose, organocopper reagents are one of the most reliable organometallic reagents 
for carbon‐carbon bond formation1.   This  is  illustrated by the employment of cuprate 
reagents  in  the  successful  construction  of  carbon‐carbon  bonds  at  sp,  sp2,  and  sp3 
carbon centers and also by  the wide  range of organocopper  reagents developed  for 
this purpose.1c The  versatility of  cuprate  reagents have been demonstrated by  their 










1923  when  Reich  successfully  used  phenyl magnesium  bromide  (1)  and  copper  (I) 
Iodide  to  prepare  phenyl  copper5  (i.e.,  2,  Scheme  1.1).  This  represented  the  first 








     Later,  in  1936  Gilman  and  Straley  demonstrated  the  potential  of  a  mono‐
organocopper  reagent  by  their  successful  preparation  of  the  first mono‐alkylcopper 
reagent (i.e., ethylcopper) from ethylmagnesium iodide and copper (I) iodide6. Later, in 
1941 copper (I) chloride was used by Karasch7 to catalyze the 1,4‐conjugate addition of 
Grignard  reagents  to  α,  β‐unsaturated ketones. Two  years  later, Gilman and Woods 
prepared methylcopper  (MeCu).    In 1952, Gilman8 prepared  the  first organocuprate 
reagent,  lithium  dimethylcuprate  (Me2CuLi),  and  used  it  in  acylation  reactions  for 
ketone  synthesis.  Based  on  his  previous  experience  with  the  synthesis  of  MeCu, 
Gilman  observed  that with  addition  of  a  second  equivalent  of methyl  lithium,  the 
insoluble,  yellow methylcopper  redissolved  in  ether. As  a  result,  two  equivalents of 
methyl  lithium  were  added  to  one  equivalent  of  copper  (I)  halide.  These  lithium 
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X = CN, halides 
 
     In  1966,  House  and Whitesides  used  stoichiometric  lithium  dialkylcuprates  (i.e., 
R2CuLi)  to  effect  1,4‐  conjugate  addition
9.  In  their  investigation,  yellow  insoluble 
methyl  copper  did  not  react  with  α,β‐enones.    However,  on  addition  of  a  second 
equivalent of methyllithium to the methyl copper, the yellow insoluble methyl copper 
dissolved. A slightly yellow but homogeneous solution was formed. Addition of trans‐
3‐pentene‐2‐one  to  this  yellow homogeneous  solution  resulted  in  the 1,4‐conjugate 
















to  afford  the  1,4‐adducts. Without  addition  of  a  copper  (I)  salt,  Grignard  reagents 
usually  underwent  the  1,2‐addition  pathway.  Although  there  are  problems  of 
reproducibility, copper‐catalyzed Grignard reactions still possess great utility owing to 
the easy preparation of Grignard  reagents. With  the use of  soluble, highly pure and 
stable copper salts such as CuBr•SMe2 and CuCN, the reproducibility problem can be 
minimized. From an environmental consideration, using excess copper(I) salt is always 
less attractive. Procedures  catalytic  in  copper(I)  salt would often be  considered as a 




RMgX  to  a  copper(I)  salt. With  the  use  of  only  one  valuable  ligand,  organocopper 
reagents  could  be  very  efficient  reagents  based  on  the  organic  group  transfer. 
However,  due  to  their  insolubility  (e.g.,  methyl  copper  is  a  yellow  polymeric 
precipitate1b  in diethyl ether) and  lack of reactivity,  the synthetic applications of  this 







       Cuprate  reagents  are  generally  prepared  from  the  corresponding  alkyllithium 
reagents,10  Grignard  reagents,11  alkylzinc,12  organostannane,13  organoaluminium,14 




of  alkyllithium  or  Grignard  reagent,  an  alkylcopper  (organocopper)  reagent  is 




     As  to  the  choice of  the  copper  salts used  for  the preparation of organocuprates, 
copper cyanide is one of the most frequently used copper (I) salts.1c This is attributed 
to  it’s relatively stability in air and easy purification.1c When one equivalent of copper 
cyanide  (CuCN)  is  treated with one equivalent of alkyllithium, an alkyl(cyano)cuprate 
6 
 
(i.e., RCuCNLi)  is  formed.    In  the alkyl(cyano)cuprates,  the alkyl  ligand  serves as  the 
transferable  ligands,  while  cyanide  serves  as  non‐transferable  ligand.  When  one 
equivalent  of  copper  cyanide  is  treated  with  two  equivalents  of  an  alkyllithium 
reagent, a “cyano‐Gilman reagent” (i.e., R2CuLi•LiCN)  is formed. However, Lipshutz
19a 
claimed  that  a  so‐called  “higher  order  cyanocuprate  reagent”  (i.e.,  R2CuCNLi2)  is 
formed, indicating the Li to Cu ratio is larger than 1 (Li:Cu > 1). Lipshutz and coworkers 












or R Cu R Li2CN
LiCNR2CuLi




     It was  a  controversy between  Lipshutz  and Bertz.  Lipshutz  claimed  that both  the 
cyano group and two organic ligands are bound to the copper.19 Bertz argued that the 





XANES  (X‐ray  Absorption  Near  Edge  Structure),  X‐ray  structure,20  IR  (cyano 
absorption),21  15N  NMR,22  EXAFS  (Extended  X‐ray  Absorption  Fine  Structure)23  and 
theoretical calculations24, which all showed that the cyano group was coordinated to 
the  lithium  ion  instead  of  to  the  copper  atom  as  suggested  by  Bertz.25  Thus  the 
controversy around  the  “higher‐order  cyanocuprate  reagents” was  resolved and  the 
concept of “higher‐order cyanocuprate reagents” was abandoned. 





the  mechanism  of  the  organocuprate  reactions.    The  structures  of  the  lithium 
organocuprates may be divided  into two different forms: contact  ion‐pairs (CIPs) and 
solvent separated ion‐pairs (SSIPs). The contact ion‐pairs (CIP) may be either a homo‐
dimer  7  (Scheme  1.4)  or  a  hetero‐dimer  8  (Scheme  1.4).  In  the  poor  lithium  salt 
solvating  solvent  (e.g.,  Et2O  and  Me2S), 
1H  NMR  analysis,  molecular  weight 






crystallized  from the poor  lithium  ion solvating solvents (e.g., hexane, Me2S or Et2O). 
When crystallized  from  the good  lithium solvating solvents  (e.g., THF, DME or crown 
ethers), a much  longer  lithium carbon bond (530 pm) was measured.27  In the case of 
an  equilibrium  between  contact  ion‐pairs  (CIPs)  and  solvent  separated  ion‐pairs 
(SSIPs),  at  lower  temperature  the  equilibrium  is  shifted  favoring  the  SSIP  due  to 
entropic effects.   The entropy  increases when more solvent molecules are bonded to 
the dimeric species.28 Formation of the contact ion‐pairs (CIPs) species R2CuLi•LiX 7 (X 




































(a X = CN










     The  effect  of  cyano  group,  CN‐,  on  the  homo‐dimeric  core  structure  has  gained 
intense  interest  because  of  the  controversy  around  the  so‐called  “higher‐order” 
cuprates.  Gschwind  and  coworkers  observed  that Me2CuLi  and Me2CuLi•LiCN  have 
similar 1H,1H dipolar interactions as well as similar distance between H and Li in these 
cuprates,  indicating  both  these  cuprates  exist  as  a  homo‐dimer  in  diethyl  ether.30b 
Later on, using 13C labeled CuCN salt, Gschwing and coworkers detected a direct 1H, 13C 
HOE to the cyano group moiety in organocuprate aggregates.31 This evidence supports 
the  homodimeric  structure  of  these  cuprates when  they were  prepared  in  diethyl 
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diethyl ether.29,30 But  it has been known  that “higher order cuprate”  (also known as 
the Lipshutz cuprate) always exists as a hetero‐aggregate monomer  in both THF and 




R2Cu(CN)Li2 RCu(CN)Li + RLi (eq 2)  
     Bertz  and  Ogle  investigated  the  1,4‐conjugate  addition  reactions  of  cuprate 
reagents  [i.e.,  Me2CuLi•LiCN  and  Me2CuLi•LiI]  with  2‐cyclohexen‐1‐one  in  THF.32a 
During this investigation Bertz and Ogle32a identified different  ‐complexes (e.g., 10) of 
cuprate  reagents with 2‐cyclohexen‐1‐one  in THF  (eq 3) using NMR  techniques  (i.e., 























on  the  structure  elucidation  of  copper  complexes  in  solution.32  Bertz  and  Olge 
observed  the  first  Cu(III)  intermediates  (i.e.,  10  and  11)  of  the  reaction  of  2‐
cyclohexen‐one  and Gilman  cuprate  (i.e., Me2CuLi•LiI or Me2CuLi•LiCN)  stabilized  in 
diethyl  ether.32a  By  adding  trimethylsilyl  chloride  (TMSCl)  or  trimethylsilyl  cyanide 
(TMSCN)  to  the  reaction  mixture,  the  Cu(III)  intermediates  10  and  11  were  then 
stabilized  (i.e.,  12).  Later  on, Gschwind  and  coworkers32c  examined  a  similar  Cu(III) 
intermediate  in THF by using the conventional  low temperature NMR technique. The 
stabilization of  these Cu(III)  intermediates made  structural  studies of organocuprate 
reagents possible since the decisive steps in cuprate reactions (e.g., conjugate addition 
reactions, allylic substitution reactions) are known to be the reductive elimination of 




































ketones,5  the  scope  of  cuprate  reactions  have  been  widely  broadened  with  the 
development of more reactive organocopper species (e.g., Gilman reagents). Cuprate 
reagents  have  been  used  for  a  variety  of  synthetic  applications  such  as  SN2’  allylic 






        An  allylic  substrate bearing  a  good  leaving  group  can undergo  SN2’  substitution 
reactions  (allylic  substitution)  with  different  organometallic  reagents.  Allylic 
substitution  is  an  important  reaction  of  organocuprate  reagents.1a,  36  The  allylic 
substitution  reaction can occur on a wide variety of allylic  functionalities  (e.g., allylic 
acetates, phosphates, halides and carbamates).37 The  reactions can occur with  (SN2’) 
or  without  (SN2)  double  bond migration. Many  organometallic  reagents  can  effect 
nucleophilic  substitutions on  these allylic  substrates. SN2’‐substitution  reactions with 
allylic acetates,  sulfonates, phosphates and halides are known  to proceed with high 
anti‐selectivity.37   
     The  copper‐catalyzed  allylic‐SN2’  reaction  usually  affords  excellent  anti 
stereoselectivities with  respect  to  the  leaving group. Corey and coworkers explained 
this  anti  stereoselectivity  by  the  stereoelectronic  effects  based  on  the  frontier 
molecular orbitals.  In 1984, Corey and coworkers38 proposed a mechanism  involving 
the  overlap  of  the  d10‐orbital  of  the  copper  of  the  organocuprate  reagent with  the 
allylic  substrate. The d10‐orbital of copper  interacts with both  the  π*  (LUMO) of  the 










     In  order  to  understand  the  stereo‐  and  regioselectivity  in  the  copper‐catalyzed 
allylic  substitutions,  we  need  to  look  at  the  mechanism  of  these  organocuprate 




oxidative  addition  of  the  copper  to  form  CuIII  intermediate  (i.e.,  σ‐allyl  CuIII 
intermediate 14, Scheme 1.6). The anti stereoselectivity is determined by the oxidative 
addition  step  since  the  cuprate  reagents  prefer  to  attack  anti  to  the  leaving  group 





































































      Although  the  regio‐, chemo‐ and  stereoselectivities are sensitive  to  the nature of 
the leaving group, the nature of the nucleophile, the polarity of the double bond and 
often  sensitive  to  different  reaction  conditions  (e.g.,  solvent,  temperature),  allylic 






known  that  zinc‐based  organocopper  reagents  have  high  anti‐SN2’  selectivities.
42,  43 
First, Knochel and coworkers studied the reactions of dialkylzinc‐copper reagents with 
2‐iodocyclohexen‐1‐ol  phosphate  derivatives  (e.g.  17),  which  are  prepared  from  2‐
iodocyclohexen‐1‐ol.    Both  allylic  phosphates  and  allylic  pentafluorobenzoates were 
examined.  Both  allylic  phosphates  and  pentafluorobenzoates  reacted  with 
diorganozincs  in  the  presence  of  stoichiometric  amounts  of  CuCN•2LiCl  in  solvent 
mixtures  (i.e.,  THF:N‐methylpyrrolidinone)  to  afford  the  highly  stereoselective  anti‐
SN2’ substitution products. Primary and secondary dialkylzinc‐copper reagents undergo 
the  substitution  reaction  in  good  to  excellent  yields  (70‐91%)  and  with  excellent 















a = Me, b = Pent, c = Et, 







     The  simple  unfunctionalized  diorganozinc  reagents  were  first  examined.  The 
corresponding  chiral  phosphates  of  (R)‐2‐iodocyclohexenol  (94%  ee)  and  (R)‐2‐
iodopentenol were used. The reaction of dialkyl zinc reagents (e.g., R2Zn, R = Pent, Et, 






















































to  functionalized  organozinc  reagents  such  as  3‐carboethoxypropylzinc  iodide. 
Remarkably,  the  reaction of  these  functionalized organozinc  reagents with  the  same 
allylic precursors afforded comparable anti‐selectivity and high chemical yields of the 




afford  substitution products with allylic  rearrangement  (i.e. SN2’)  in modest  to good 
yield. Good  to excellent  regioselectivity  (i.e., SN2 or SN2’) can be achieved by careful 
choice  of  cuprate  reagents,  α‐(N‐carbamoyl)alkyl  ligand,  different  solvents,  and 
reaction  conditions.  Alkyllithium  reagents  were  made  by  direct  deprotonation  of 
carbamates using Beak’s46 procedure. Subsequent treatment of these reagents with a 
THF  solution  of  equal  equivalents  of  CuCN•2LiCl  afforded  the  lithium 
alkylcyanocuprates  (i.e.,  RCuCNLi).  While  treatment  of  these  reagents  with  a  THF 
solution of half an equivalent of CuCN•2LiCl afforded the  lithium dialkylcuprates (i.e., 


































THF, - 78 oC to rt










































































    The  employment  of  scalemic  organocopper  reagents  affords  one way  to  transfer 
chirality  via  cuprate  reagents, while utilization of  scalemic allylic phosphates affords 
another way  to  do  so  via  scalemic  substrates. Allylic  phosphates were  prepared  by 
reaction  of  the  corresponding  alkoxides  [LDA,  ‐50  oC,  THF] with  (PhO)2P‐(O)Cl.  The 
scalemic  allylic  alcohols  were  prepared  by  asymmetric  addition  of  1‐(5‐




exploited  for 1,3‐chirality  transfer via SN2’‐allylic  substitution  reactions. Utilization of 
scalemic allylic phosphates makes  the  transter of chirality highly predictable. Recent 
studies  also  suggest  that  allylic  phosphates  strongly  favor  anti  SN2’‐substitution  in 
cuprate mediated allylic substitutions when CuCN was used for the copper precursor.40 
Reaction  of  cuprate  reagents  with  acyclic  allylic  phosphates  21  and  22  containing 
either a trans‐ or cis‐substituted olefin afforded exclusively SN2’‐substitution products 
in modest  chemical  yields  and with  good  to  excellent  ees  (Scheme  1.9,  Table  1.3, 
entries  1‐4).  Use  of  cyclic  allylic  phosphates  23  and  24  resulted  in  much  higher 
chemical yields (Table 1.6, entries 5‐8). Reaction of cyclic allylic phosphate 23 with the 
Gillman  reagent  (R2CuLi) afforded a good enantiomeric excess  (76%), compared  to a 
poor  enantiomeric  excess  (31%)  with  the monoalkylcyanocuprates  (RCuCNLi).  Both 
Gilman  reagents  (R2CuLi)  and monoalkylcyanocuprates  (RCuCNLi)  afforded  excellent 
enantiomeric excess upon reaction with cyclic phosphate 24.  
     With  the  same allylic phosphate,  there  is a slight difference  in SN2’:SN2  selectivity 
between  Gilman  reagents  (R2CuLi)  and  monoalkylcyanocuprates  (RCuCNLi).  Dieter 
demonstrated that excellent regioselectivity can be achieved in the reactions of α‐(N‐
carbamoyl)‐alkylcuprates with allylic phosphates by careful choice of cuprate reagent, 
transferrable  ligands,  reaction  conditions  and  solvents.  The  employment  of  the 







































Table 1.3 Reaction of α-(N-Carbamoyl)alkylcuprates Derived from N-Boc-N,N-
Dimethylamine with Scalemic Allylic Phosphates45








































































        Many  organometallic  reagents  undergo  nucleophilic  substitutions  on  allylic 
functionalities. Cuprate reagents are generally expected  to undergo SN2’‐substitution 
with  various  allylic  functionalities with high  anti‐selectivity.47 Most  studies on  allylic 
substitutions  are  focused  on  cyclic  substrates,  and  relatively  few  studies  have  been 





α,β‐unsaturated  aldehyde  followed  by  subsequent  Sharpless  asymmetric  kinetic 
resolution to afford enantioenriched alcohols. Conversion of the hydroxyl group into a 





LiCl). Solvents didn’t affect  the  regioselectivity and enantioselectivity  since both THF 
and diethyl  ether  afforded  similar  results.  For  starting phosphates  25a‐e,  the  larger 
size  of  the  substituents  near  the  leaving  group,  the  better  regioselectivity  and 
stereoselectivity were  achieved. Chong  demonstrated  that  acyclic  allylic phosphates 
undergo  SN2’  substitution  reactions  with  organocopper  reagents  with  excellent 
regioselectivity  (i.e.,  SN2’  vs  SN2 > 98%)  and excellent anti  stereoselectivity  (> 98%). 
These selectivities (i.e., both regeioselectivity and stereoselectivity) are sensitive to the 














a: R1 = Me, R2 = n-Bu
b: R1 = Me, R2 = i-Pr
c: R1 = Me, R2 = c-Hex
d: R1 = Me, R2 = 3-pentyl
e: R1 = n-Bu, R2 = c-Hex  
Table 1.4 Reactions of Acyclic Phosphates with Organocopper Reagents55 
n-Bu2CuLi





























































in  the  presence  of  a  catalytic  amount  of  CuI.  However,  use  of  n‐BuMgBr  with  a 
catalytic amount of CuI on  reaction with allylic phosphate 25c afforded a mixture of 




using  organometallic  reagents  have  remained  a  major  interest  among  organic 
synthetic chemists. Among  the many organometallic  reagents, Grignard  reagents are 
regarded as very powerful agents in stereoselective carbon‐carbon bond formation.  A 
recent  review  by  Kar  and  Argade50  provides  a  concise  account  of  all  the  recent 
developments in SN2’‐substitution reactions by Grignard reagents. Since the pioneering 
investigation  by  Barbier51  and  further  detailed  study  by  Victor Grignard52, Grignard 
reagents have  become  one  of  the most  popular  and  reliable  tools  for  new  carbon‐
carbon  bond  transformations  among  organometallic  reagents.  Copper  mediated 
Grignard  allylic  SN2’‐substitution  reactions  have  been  widely  used  in  forming  new 











OAc     RMgX, CuCN








      TMSCl  was  found  to  significantly  accelerate  the  reaction  just  like  in  conjugate 
addition  reactions. Without  the addition of TMSCl, a major elimination  side product 
(59%,  difluorinated  diene  27)  was  attained  along  with  a  moderate  yield  (39%)  of 
desired product (i.e., SN2’‐product ). Surprisingly, addition of other Lewis acids such as 
BF3•OEt3 and TiCl4, has no effect. An exclusive formation of a difuorinated diene (i.e., 
27, 99%) was observed when  this  reaction was  run  in  THF  and  THF  suppressed  the 
formation of the desired SN2’‐product (only 1%). 
       Chong  and  coworkers54  also  demonstrated  that  the  combination  of  Grignard 

























entry        substrate           reagenta                       yield (%)               dr


























M = Mg, Li
 
                          a 40 mol% CuCN was used from entries 2-5. 
 
     Epoxides with  alkenyl  substituents  usually  undergo  substitution  reactions  at  the 
double bond position with  a  rearrangement of  the double bond  accompanying  ring 
opening.  It  has  been  known  allylic  epoxide  opening  is  problematic  because  of  the 
30 
 




68:32 mixture  of  regioisomers  30  and  31. With  the  addition  of  BF3, Me2CuLi•LiCN 



















yield (%)          30 (anti : syn) :  31(anti : syn)
       71              68 (99 : 1)    :    32   (97 : 3)







     Later  on, Miyashita  and  coworkers  investigated  the  same  transformation  in  the 
course  of  their  synthetic  studies  of  natural  products  bearing  a  substituted 
tetrahydropyran moiety.56 The employment of a combination of Me2Zn reagent and a 
substoichimometric amount (e.g., 20 mol%) of CuCN in the reaction of methyl sorbate 
afforded  excellent  regio‐  and diastereoselectivity.  Surprisely, CuI  and CuOTf  are not 
effective  at  all,  resulting  in  the  recovery  of  the  starting  allylic  epoxide,  while 
employment of CuCN  led  to  the SN2’ products with high  regio‐ and stereoselectivity. 
The  solvent effect on  this  transformation was also examined. Generally, more polar 
solvents  showed  higher  reactivity  and  thus  better  regio‐  and  stereoselectivity. 
Surprisingly, with  the use of 20% CuCN  in DMF gave  the best  regioselectivity  (94:6). 
These results are superior to those using tranditional  lithium organocuprate reagents 
such  as  alkylcyanocuprates  and  Gilman  reagents.  The  excellent  regio‐  and 
stereoselectivity of these experiements  is very encouraging. Miyashita and coworkers 
used  this  dimethyl  zinc‐copper  reagent  (i.e.,  the  combination  of  Et2Zn  and  a  sub‐
stoichiometric  amount  of  CuCN,  also  known  as  zinc  cuprate)  to  explore  a  broader 




























     Conjugate  addition  reactions  are  the  most  popular  reactions  in  organocopper 
chemistry.1c‐d A wide range of electrophiles (e.g., α,β‐unsaturated ketones, aldehydes, 
esters,  acids,  nitriles,  and  amides)  can  be  used  in  this  methodology.1c‐d  Although 
competing 1,2‐addition reactions can occur, various organocoper reagents such as the 
classical  copper‐catalyzed Grignard  reagents,  “RCu•BF3”  (“Yamamoto Reagents”,  i.e., 
entry Epoxide method
a
 product % yield
b
  32 : 33
c












R = BnOCH2  
R = BnOCH2  
















95 : 5 
98: 2 
93: 7 
98 : 2 
92 : 8 
   > 95 : < 5 
   < 5: >95 
   < 2: > 98  
   > 98 : < 2 
      98 : 2 
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34)  reagents  and  Gilman  reagents  have  found  their  success  in  conjugate  addition 
reactions. Several  reagents and additives have been  found  to significantly accelerate 
the  1,4‐conjugate  addition.  Yamamoto  modified  the  unreactive  methyl  copper 
polymers by adding BF3•Et2O.  The resulting reagents are called “Yamamoto Reagents” 
(i.e.,  34).  This  reagent  34  adds  to  a  steric  hindered  α,β‐unsaturated  ester  35  in  a 
modest  yield  (52%), while  the Gilman  reagent  only  gave  trace  amounts  of  the  1,4‐
adduct  36  (1%)  (Scheme  1.14).  Thus,  Yamamoto  demonstrated  that  BF3  greatly 

























was  not  successful  due  to  the  competing  1,2‐addition  reactions.58 
Chlorotrimethylsilane (TMSCl) and other Lewis acids were found to greatly accelerate 
the 1,4‐ addition reaction by Corey and other chemists.59 By adding Lewis acids such as 
chlorotrimethylsilane  (TMSCl),  Dieter    and  coworkers  successfully  effected  the 
conjugate addition of  stoichiometric α‐(N‐carbamoyl)alkylcuprates to a wide range of 
Michael  acceptors  (e.g.,  α,β‐alkenyl‐,  α,β‐alkynyl‐,  α,β‐β,γ‐allenyl‐,  and  α,β‐γ,δ‐
dienylcarboxylic acid derivatives, nitriles and sulfoxides). Some of these substrates are 
unreactive without the addition of chlorotrimethylsilane. For example, the reaction of 










1. s-BuLi, TMEDA or (-)-Sparteine,
    THF, -78 oC, 1 hour 
2. CuCN.2LiCl (1.0 equiv), THF







     Since  the  remarkable  observations  by  Corey  and  Boaz59b  that  TMSCl  greatly 
accelerates  the  organocuprate  reactions,  several  groups  studied  this  effect  and 












































3.  Mixed  lithium  Triorganozincates  in  Conjugate  addition  to  α,β‐  unsaturated 
ketones  
     Organocopper reagents have been known to effect 1,4‐conjugate addition reactions 
to  α,β‐unsaturated  ketones  for  a  long  time.  Recently,  lithium  triorganozincates  and 
especially  mixed  lithium  triorganozincates  that  utilize  inexpensive  non‐transferable 
ligands are becoming attractive  for  this purpose because of  their good solubility and 
thermal  stability  compared  to  organocopper  reagents.  Zincate  reagents  are  stable 










     Both  lithium  triorganozincates  (i.e.,  R3ZnLi)  and  lithium  diorganocuprates  (i.e., 
R2CuLi)  reacted smoothly with α,β‐unsaturated carbonyl compounds  to undergo 1,4‐
conjugate reactions. However, this similarity  is only superficial. The reaction pathway 
and  mechanisum  of  the  1,4‐addition  of  Me3ZnLi  to  α,β‐unsaturated  carbonyl 
compounds is different from that of diorganocuprates (e.g., Me2CuLi).
62 Nakamura and 
coworkers62  investigated  the  reaction  pathway  and mechanism  of Me3ZnLi  to  α,β‐
37 
 
unsaturated  carbonyl  compounds  by  using  density  functional  theory  in  their 
theoretical/computational study. This pathway involves the zincate bimetallic rhombic 
structure  40  and  the  (hetero)‐bimetallic  rhombic  structure  opening  (i.e.,  41), which 










































     Lithium  zincate  reagents  are  usually  prepared  by  reaction  of  the  corresponding 
lithium reagents (3.0 equiv) with zinc chloride (1.0 equiv) or zinc bromide (1.0 equiv) in 





0 oC / THF
R3ZnLi      +      2 LiCl
ZnBr2 +
0 oC / THF
R3ZnLi      +      2 LiBr
R2Zn +









BuLi  (4.0  equiv)  to  4,4‐dimethyl‐1‐[(dichlorobutyl)stannyl]‐3‐pentanone  43  in  THF. 

















( 0.33 mmol )




( 0.33 mmol )




( 0.33 mmol )


















     Although  trialkylzicates  undergo  1,4‐conjugate  addition  reactions  with  α,β‐
unsaturated  ketones  smoothly,  only  1.0  equiv  of  the  ligand  is  transferred  to  the 
Michael acceptors, thus  leaving 2.0 equiv of  ligands unused and  lost during the work 




equivalent of  the Et group  is used  in mixed  zincates,  the addition  to  cyclohexenone 
resulted in a 29:71 ratio of R:Et transfer where R is the valuable ligand. The use of 2.0 
equivalent of Me  ligand  led to a 62:38 ratio of R:Me transfer where R  is the valuable 
ligand, while the use of 2.0 equivalent of the valuable ligand and 1.0 equiv of Me led to 
a much higher ratio, with 70% of the desired product and only trace amout of product 











    Me2Zn
 (1.0 mmol)








(1.0  mmol )
-78 to 0 oC
2) MeLi (0.5 mmol)








(1.0  mmol )
-78 to 0 oC
19%
Et2Zn (1.0 mmol)
0 oC, 30 min
(1.0  mmol )












alkyl  groups  to  α,β‐unsaturated  ketones.64  A  typical  procedure  for  prepration  of  n‐
Bu(Me)2ZnLi involves addition of 1.0 equiv of n‐BuLi and 2.0 equiv of MeLi to 1.0 equiv 
of  ZnCl2  in  THF.  This mixed  zincate  reagent  adds  to  2‐cyclohexen‐1‐one  readily  to 
afford  good  to  excellent  chemical  yields  (75%  in  diethyl  ether  and  98%  in  THF). 
Remarkably,  in both  solvents  the  ratio of Bu  to Me  transfer are greater  than 340:1. 
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     Catalytic  asymmetric  C‐C  bond‐forming  transformations  using  organometallic 
reagents are among the most important transformations in organic chemistry.65, 1j The 
1,4‐conjugate addition of organometallic reagents in a enantioselective manner to α,β‐
unsaturated  ketones  represents  an  exceptionally  useful  methodology  for  carbon‐
carbon bond formation.1j The conjugate addition of organometallic reagents to various 
kinds of Michael acceptors often leads to the formation of a stereogenic center. Many 
studies  have  been  devoted  to  the  development  of  efficient  asymmetric  conjugate 
additions.66  Among  the  many  different  strategies,  the  enantioselective  conjugate 
additions employing procedures catalytic  in both  the transition metals and the chiral 
ligands,  and  chirally modified  nucleophiles  (for  example,  chiral  cuprates)  to  achiral 
substrates  are  the  most  common.67  One  example  of  chiral  cuprates  is  Nakai’s 
employment67  of  enantioenriched  N‐protected  α‐aminoalkyl(cyano)cuprates  in 
conjugate addition reactions. The reaction proceeded with retention of configuration 
at  the  cuprate  stereogenic  center. When 1.0 equivalent of CuCN was used,  a  lower 
order cuprate was  formed. When 0.5 equivalent of CuCN was used, a  cyano Gilman 




(e.g.,  2‐cyclohexenone,  dr  =  98:2) were  abtained,  but  poor  drs were  attained with 
acyclic enones (dr 56:44). When a cyano Gilman reagent (i.e., R2CuLi•LiCN) was reacted 
with 2‐cyclohexenone, excellent diastereoselectivity was achieved (dr 98:2).  However, 
These  chiral  cuprates  are  not  reactive  toward  a  more  sterically  hindered  cyclic 
substrates such as 3‐methyl‐2‐cyclohexenone, affording no 1,4‐adduct.67 
     Thus,  Nakai  demonstrated  that  lithium  to  copper  transmetalation  and  the  1,4‐ 
conjugate  addition  reaction  proceeded with  retention  of  configuration  to  a  certain 
degree for stereogenic centers bound to Li and copper atoms. 
     The use of stoichiometric amounts of a chiral cuprate containing a chiral ligand has 
enjoyed great  success based on  the high enantioselectivity, but  this methodology  is 
highly substrate dependant.68,69 A specific chirally‐modified  reagent or chiral cuprate 
often only works with  very  limited Michael  acceptors.68,69 The use of  stoichiometric 
amounts  of  chiral  ligands  also  limits  it’s  synthetic  applications.  A  more  general 
procedure uses only a catalytic amount of transition metal and the chiral ligand would 
be more useful. Reviews by Feringa68 and Alexakis69 provide a detailed account of the 
recent  progress  in  the  catalytic  asymmetric  copper‐catalysed  conjugate  addition.  In 
1996,  Feringa  et  al.  reported  the  use  of  phosphorus  amidites  as  chiral  ligands  in 
copper‐catalyzed  conjugate  addition  of  diethylzinc  to  enones  (Scheme  1.22).70  A 





probably  a  copper(I)  species which  is  formed  by  in  situ  reduction  of  the  copper(II) 
complex when Cu(OTf)2  is employed. Using  the  (S)‐ligand 48,  reaction of  the copper 
complexed  reagent  with  cyclohex‐2‐en‐1‐one  afforded  modest  enantioselectivities 
[60%  ee  with  CuOTf,  63%  ee  with  Cu(OTf)2].  This  represented  the  first  copper‐
catalyzed asymmetric conjugate addition  to cyclohex‐2‐en‐1‐one 46 using diethylzinc 
and  phosphorus  amidites  as  the  chiral  ligand.  With  the  same  catalytic  system 



































Copper salt (3 mol%)
(s)-L48 6.5 mol%
CuOTf:                                60% ee
Cu(OTf)2 (3 mol%)




        Feringa  and  coworkers modified  (S)‐ligand  48  by  using  a  different  amine‐[(+)‐
Bis[(R)‐1‐phenylethyl]amine] to synthesize the (S, R,R)‐ligand 49. In their investigation, 
diethylzinc  underwent  a  1,4‐  conjugate  addition with  cyclohex‐2‐en‐1‐one  46  in  the 
presence of Cu(OTf)2 (2 mol%) and the (S, R,R)‐ligand 49 (4 mol%) to afford 1,4‐adduct 
in  good  chemical  yields  (72‐95%)  and  excellent  enantioselectivities  (>  98%,  Scheme 










Copper salt (2 mol%)
(S, R, R)-L49  (4 mol%)
O




     The  mechanism  postulated  for  this  copper‐phosphoramides  catalyzed  conjugate 
addition  of  dialkylzinc  reagents  to  α,β‐unsaturated  enones  suggested  a 
transmetallation of an alkyl group from zinc reagent to the chiral copper complex. But 
the  structure of  the  chiral phosphoramidite‐copper  complex  is not  fully understood 
until  the study by Gschwind and coworkers.73 Gschwind’s  research group  reported a 
binuclear Cu(I) complex73a with mixed  tetrahedral/trigonal  structure  (i.e., 50 and 51) 
for  the  catalytic  copper  complexes with  phosphoramidite  ligand  52  in  the  copper‐




































of  dialkylzinc  to  2‐cyclohexen‐1‐one  involved  the  formation  of  a  binuclear  Cu(I) 























































in  it’s  application  with  different  Michael  acceptors.  For  example,  Feringa  and 
coworkers reported the first, highly enantioselective conjugate addition of dialkylzinc 
reagents  to  N‐substituted  2,3‐dihydro‐4‐piperidones  55a‐e  catalyzed  by 
49 
 
copper/phosphoramidite.74    The  starting  N‐substituted  2,3‐dehydro‐4‐piperidones 













a R = Me, 49%
b R = Et,  65%
c R = t-Bu, 41%
d R = Bn, 63%





in  situ  from  Cu(OTf)2  and  homochiral  phosphoramidite  ligands  48  and  49.  The  best 
solvent  for  this enantioselective 1,4‐conjugate  addition  is  toluene  (Scheme 1.27).  In 
other  solvents  such  as  hexane,  Et2O,  THF,  or  CH2Cl2,  enantioselectivities  of  the 
reactions  employing  Et2Zn  and  phosphoramidite  ligands  decreased  significantly.  In 
THF,  only  5%  ee was  achieved. Using  Ligand  L49,  the  addition  of  diethylzinc  to  N‐
ethylcarbonyl 2,3‐dihydro‐4‐piperidones afforded 92% ee (Scheme 1.27). Thus, Feringa 




the  first  highly  enantioselective  conjugate  addition  of  dialkylzinc  reagents  to  N‐


























































     Feringa  also  investigated  the  enantioselective  conjugate  addition  of  soft 
organometallic  reagents  such  as  Et2Zn  to  α,β‐unsaturated  lactams  56  using  the 
copper/phosphoramidites  catalyst  system  (Scheme  1.28).76  The  α,β‐unsaturated 
lactams  56  bearing  the  benzoate  protecting‐activating  group  on  the  nitrogen  atom 
undergo 1,4‐conjugate addition reactions with diethylzinc reagents enantioselectively 
in  the presense of Cu(OTf)2 and phosphoramidites  ligand L49. The  intermediate  zinc 
enolate from the addition of diethylzinc to unsaturated lactam can be trapped by allyl 
bromide  or  allyl  acetate  with  4  mol%  of  Pd(PPh3)4  to  afford  the  corresponding 


























- 78 oC to 0 oC























Rhodium‐Catalyzed  Asymmetric  Conjugate  Addition  Reactions  of  Aryl 
Groups 
     Rhodium‐catalyzed  asymmetric  1,4‐conjugate  addition  reactions  have  also  been 
reported.77,78  For  example,  Shintani  and  coworkers77  reported  rhodium‐catalyzed 
asymmetric 1,4‐conjugate addition reactions of organozinc reagents in the synthesis of 
2‐aryl‐4‐piperidones.    They  developed  a  rhodium‐catalyzed  highly  enantioselective 
53 
 






















they  used  the  PhZnCl  reagent  instead  of  the  boronic  acid  and  titanium  reagent,  a 
dramatically  increased  chemical  yield  (95%)  was  observed  with  an  excellent  ee  of 
99.5%. More remarkably  is that this reaction can be run at very mild conditions (e.g., 
20  oC,  THF).  Even  sterically‐hindered  arylzinc  reagents  underwent  1,4‐conjugate 






























































     Feringa  and  coworkers78  also  reported  the highly enantioselective  synthesis of 2‐















    ligand (7.5 mol%)


























    ligand (7.5 mol%)
(ArBO)3 (3 equiv)
dioxane, 100 oC
slow addition of H2O

































































      Carbon‐carbon  bond  formation  is  a  central  challenge  in  synthetic  organic 
chemistry. Among  the many methodologies  for  this purpose, organocopper  reagents 
are  one  of  the  most  reliable  organometallic  reagents  for  carbon‐carbon  bond 
formation1.   This  is  illustrated by employment of  cuprate  reagents  in  the  successful 
construction of carbon‐carbon bonds at sp, sp2, and sp3 carbon centers and also by the 
wide  range of organocopper  reagents developed  for  this purpose.1 The versatility of 
cuprate  reagents  have  been  demonstrated  by  their  use  in  a  variety  of  synthetic 
applications  such  as  allylic  substitution  reactions1,  acylations1b,  vinyl  substitutions1b, 
oxidative  coupling  reactions1b  and  1,4‐  conjugation  addition  reactions1c‐d.  The 
versatility of cuprate reagents will also been demonstrated throughout this thesis. For 
example, chapter 2 will demonstrate the application of organocuprate reagents in the 
allylic  substitution  reaction and 1,4‐conjugate addition  reaction, while chapter 3 will 
demonstrate  the  application  of  organocuprate  reagents  in  the  first  bis‐allylic 
substitution reactions. Chapter 4 demonstrates the 1,4‐conjugate addition reactions of 
organocuprates and Grignard reagents with N‐carbamoyl‐4‐pyridones, while chapter 5 
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bacteria,  display  antifungal,  antitumor,  and  cytotoxic  activity,9  while  the  saturated 
analogues  are  aroma  constituents  of  fruit  and  meat  products.10  Saturated 
tetrahydropyran‐2‐ones  are  also  found  in  compactin  and  (+)‐mevinolin  (cholesterol 
biosynthesis  inhibitors),11  as  prelactones,  which  may  serve  as  possible  shunts  in 
macrolide biosynthesis,12 HMG‐C‐CoA reductase  inhibitors,13 the withasteroids,14 and in 
the antitumor macrolide  rhizoxin.15           Rhizoxin  reached Phase  II clinical  trials  for  the 
treatment of ovarian, colorectal, renal, breast, and melanoma cancers.15   For example, 
prelactones (e.g. 1‐5, Scheme 2.1) are an  important class of highly functionalized chiral 
























3 4 5  
 
        Tetrahydropyran‐2‐ones  have  been  employed  in  the  synthesis  of  amino  sugars,16 
macrolides,17 and the C16‐C35 fragment of integramycin.18 The Prelog‐Djerassi lactone is 
an  oxidative  degradation  product  of  several  macrolide  antibiotics,  and  the  many 
syntheses  of  this  compound  are  illustrative  of  synthetic  approaches  to  δ‐lactones.19 
Campagne and coworkers reported the total synthesis of the Prelog‐Djerassi lactone by 
using  a  catalytic  asymmetric  vinylogous  aldol  reaction.19  This  approach  involves  a 









syn,  anti‐isomer  as major  product) with modest  yield  (60%).  The  reaction  of  starting 
enantioenriched aldehyde 10 with the (R)‐tolBinap ligand‐CuF complex [i.e., ent‐9] led to 
a  change  of  diastereoselectivity,  affording  a  1:9 mixture  of  lactones  11  and  12 with 
modest  chemical  yield  (55%).  The major  lactone  then was  converted  into  the Prelog‐














































































     Lactone  rings  are  present  in many  natural  products.  Of many  naturally  occurring 
lactones, the 5,6‐dihydropyran‐2‐one moiety is very common in a large number natural 




covered  these  syntheses  in  great  detail.21  For  example, many  naturally  occurring  5,6‐
dihydropyran‐2‐ones such as  leptomycin B 14, (+)‐parasorbic 15, (‐)‐massoiolactone 16, 































     Because  of  their  broad  range  of  biological  activities  and  interesting  core  structural 
feactures,  the  synthesis  of  5,6‐dihydropyran‐2‐ones  has  received  a  lot  of  attention. 
73 
 




γ,δ‐epoxy‐α,β‐enoates,  Pd‐promoted  three‐component  coupling  of  allenoates, 
aldehydes,  and  aryl  boronic  acids23  and  from  salts  of  5‐hydroxy‐2‐enoic  acids.24 
Tetrahydropyran‐2‐ones  have  been  prepared  by  the  allylation  of  aldehydes,11a,18 
sequential  reduction  of  β,δ‐diketoesters,17  desymmetrization  of  1,3,5‐
trihydroxycyclohexane,11b  aldol  reactions  involving  dienolates,13  or  N‐acyl 
oxazolidinones, 12f,16b and alkylations of pyrrolidinyl hydrazones.12d Feng’s highly enantio‐ 
and diastereoselective Brassard hetero‐diels‐alder approach to 5‐methyl‐containing α,β‐
unsaturated  δ‐lactones  2222  involves  the  reaction  of  a  Brassard  type  diene  20  with 










































     A  similar  strategy was used  in  the  synthesis of  δ‐lactones  from 3,4‐dihydro‐δ‐lactol 
ethers.25  Jacobsen  and  coworkers  employed  a  strategy  for  the  synthesis  of  naturally 
occurring δ‐lactones of the  iridoids26,27 class (Scheme 2.6)  involving a catalyst‐controlled 
inverse‐electron‐demand Hetero‐Diels‐Alder  reaction using 3,4‐dihydro‐δ‐lactol ethers. 



































dimethylformamide according  to  the  literature procedure.28 Racemic starting aldehyde 
29 was exposed  to ethyl  vinyl ether 30  in  the presence of  ligand  chiral  catalyst 31  to 





two  diastereomers  could  not  be  separated,  but  the  hydrogenation  of  the mixture  of 
these  diasteromers  by  H2/PtO2  afforded  two  diastereomeric  reduction  products  that 
were separable by flash chromatography. Subsequent hydrolysis and oxidation afforded 
(‐)‐boschnialactone and  (+)‐7‐epi‐boschnialactone 25, which can be converted  into  the 































































1.2                            :                             1
> 100: 1 dr                                           8: 1 dr
80% ee                                               98% ee
1. H2, PtO2, EtOAc, 12 h, quant
2. cat. p-toluenesulfonic acid, acetone/H2O
           24 h











         5,6‐Dihydropyran‐2‐ones  have  also  been  prepared  by  Michael  additions  of 
allenyltitanium  reagents  to  alkylidenmalonates,  30  via  ring‐closing  reactions  of  5‐
hydroxyalkynyl  selenides,31 by oxidation of  tetrahydropyrans,12a  via  carbonyl alkylative 
transpositions  of  5,6‐dihydropyran‐4‐ones,32  by  conjugate  addition  reactions  to  5,6‐
dihydropyran‐2‐ones,33and from diastereomerically pure 5‐hydroxy esters.34  
     3,4‐Dihydropyran‐2‐ones  have  been  prepared  by  1,4‐addition  reactions  of  ketene 
acetals  to  enones35  and  can  be  converted  to  the  tetrahydro  derivatives  by 
hydrogenation. While several of the methodologies noted above are quite efficient, they 
all required modifications of the starting components in order to prepare a diverse array 






of  35  followed  by  conjugate  addition.  Conceptually,  the  unknown  3,6‐dihydro‐3‐
hydroxypyran‐2‐one  (35,  AG  =  H)  is  available  by  addition  of  a  γ‐silyloxyvinyl 
organometallic  reagent  (e.g.  36)  to  ethyl  glyoxylate.  Additionally,  cis‐4,5‐dialkyl‐




























     Nucleophilic  1,2‐addition  of  (Z)‐γ‐silyloxyvinylzinc  reagents  36  to  ethyl  glyoxylate 
followed by desilylation and cyclization affords 3,6‐dihydro‐3‐hydroxypyran‐2‐ones 37a‐c 
in good chemical yields. In situ formation of allylic phosphates followed by reaction with 
RCu(CN)Li  reagents  affords  substituted  5,6‐dihydropyran‐2‐ones  38.  The  parent 
compounds, 4‐unsubstituted or 4‐substituted 3,6‐dihydro‐3‐hydroxypyran‐2‐ones 37a‐c, 


























39 A R1 = n-Bu, a R2= n-Bu
39 A R1 = n-Bu, b R2 = Me
39 B R1 = Me,    a R2 = n-Bu
39 B R1 = Me,    b R2 = Me 
a R = H
b R = n-Bu
c R = Ph
38
A R = H
B R = n-Bu
C R = Ph
a R1 = n-Bu
b R1 = Me
c R1 = t-Bu

































R = n-Bu, Ph
n-BuLi (1.05 eq)
(1.05 eq)
40a R = H
    b R = n-Bu
    c  R = Ph
NaI (1.5 eq)
AcOH : CH3CN
reflux at 105 oC













41a R = H
    b R = n-Bu
    c  R = Ph
42a R = H
    b R = n-Bu
    c  R = Ph
43a R = H
    b R = n-Bu





hepten‐1‐ol  (91%)  via  rearrangement  of  the  silyl  group  from  oxygen  to  carbon.  This 
retro‐Brook  rearrangement37  could  be  prevented  by  carrying  out  the  halogen‐metal 
exchange reaction in Et2O. When a 1:1 mixture of THF and Et2O was used as solvent, the 
retro‐Brook  rearrangement was  significantly  suppressed. Only 34% of byproduct  from 
the  retro‐Brook  rearrangement  was  isolated.  This  result  showed  us  that  Et2O  can 
suppress the retro‐Brook rearrangement. Therefore, this metalation reaction was carried 
out  in  100%  Et2O  and  followed  by  conversion  of  the  vinyllithium  reagent  (44b)  to  a 
vinylzinc  species  (36b)  by  addition  of  ZnBr2  (added  as  diethyl  ether  solution).  The 
organozinc reagents (36b) underwent clean 1,2‐addition to commercially available ethyl 
glyoxylate in good to excellent yields (Scheme 2.11, 73‐91%). This α‐hydroxy ester (45b) 






































     t-BuLi, Et2O















     Conversion  of  the  vinyllithium  reagents  to  vinylzinc  species  by  addition  of  ZnBr2 
afforded  organometallic  reagents  that  underwent  clean  1,2‐addition  to  commercially 
available  ethyl  glyoxylate  in  good  to  excellent  yields  (Scheme  2.12).  These  α‐hydroxy 
esters 45a‐c were stable both at room temperature and when stored in the refrigerator. 
Subsequent  silyl  ether  deprotection  and  cyclization  in  a  one  phase  homogeneous 






















R = H, n-Bu, Ph
     t-BuLi, Et2O






R = H, n-Bu, Ph
OSiMe2t-Bu
43 a = H
     b = n-Bu
     c = Ph
44 a = H
     b = n-Bu
     c = Ph
36 a = H
     b = n-Bu
     c = Ph
37 a = H
     b = n-Bu
     c = Ph
45 a = H
     b = n-Bu
     c = Ph
Et2O, - 78 oC
rt, 12 hr
Et2O, - 78 oC
72-95% 71-91%
 
     GC‐MS  data  of  compound  37b  showed  a  parent molecular  ion  (i.e., MW  =  170) 
consistent with the calculated molecular weight of 37b. The 500 MHz NMR spectrum 
displayed  the  following  resonances: a  triblet at 5.64 ppm characteristic of only vinyl 




















































a A = Et2O. B = THF/Et2O (1:1). b Yields are based upon isolated products













starting material 37b.  Initial efforts  to prepare  [(PhO)2P(O)Cl, pyridine,  0 
oC, 6 h]  and 
isolate  the  allylic  phosphates  (46)  proved  unsatisfactory.  Product  isolation  by  flash 
chromatography  generally  gave  a  mixture  of  phosphate  (46)  and  starting  alcohol. 
Complex  mixtures  were  obtained  when  the  mixtures  of  allylic  phosphates  (46)  and 







failed  to give  allylic  substitution products.  LDA was made by  treatment of diisopropyl 
amine  (1.05 eq) with n‐BuLi  (1.05 eq) at 0  oC  in THF,  followed by additional stirring at 
room  temperature.  Then  the  LDA  THF  solution was  cooled  down  to  –  78  oC  and  the 
starting  3,6‐dihydropyran‐2‐ones  were  added  and  stirred  for  2  hrs.  Diphenyl 
chlorophosphate (1.05 eq) was added at – 78 oC and the reaction mixture was warmed 
up to 0 oC during 2 hr’s stirring. The alkyl(cyano)cuprate reagents [i.e., R1Cu(CN)Li] were 
prepared  in  a  separate  flask  and  the  in  situ  allylic  phosphate was  added  by  cannula. 




















oC, and warmed  to  ‐20  to 0  oC before  cannulation of  the  cuprate 
reagent  into  the  reaction mixture. Originally  the  deprotonation  of  37a  at  ‐78  oC,  and 















1. LDA (1.05 eq), THF
   -78 oC
2. -78 oC to 0 oC  , Cl-PO(OPh)2
Used in situ 
46b = n-Bu
    c = Ph
R1CuCNLi




    c = Ph
88 
 
dissolution  of  the  solid  (2‐6  h)  before  being  cooled  to  ‐78  oC  for  addition  of  the 
chlorophosphate (Scheme 2.14).  
     Lactones 37a‐c could be converted  into α,β‐unsaturated‐δ‐lactones 38 by utilization 
of  LiHMDS  and  diethyl  chlorophosphate  [i.e.,  (EtO)2P‐(O)Cl]  for  in  situ  phosphate 
formation  followed  by  treatment  of  the  allylic  phosphate with  the  specified  cuprate 
reagents (Table 2.2). Although the  lithium dialkycuprate  (i.e., R2CuLi) reagents failed to 
give  the  desired  products  in  all  instances,  lithium  alkyl‐(cyano)cuprate  reagents  gave 
good  yields of di‐substituted  lactones  38Ba‐38Bd  and  38Ca‐38Cd  from  allylic  alcohols 
37b,c.  The  lactones  38Ba‐38Bd  and  38Ca‐38Cd  proved  difficult  to  purify  by  column 
chromatography  when  diphenyl  chlorophosphate  [i.e.,  (PhO)2P‐(O)Cl]was  used  to 




diethyl  chlorophosphate  [i.e.,  (EtO)2P‐(O)Cl].  Utilization  of  diethyl  chlorophosphate 
[(EtO)2P‐(O)Cl] resolved the purification problem. Deprotonation of  lactones 37a‐c with 
LiHMDS  and  subsequent  treatment with  diethyl  chlorophosphate  furnished  the  allylic 

























     The  optimized  protocol  readily  generated  lactones  38Ba‐38Bd  and  38Ca‐38Cd  in 
modest  to good  chemical  yields  (50‐77%, Table 2.2)  from alcohols 37b,c  in a one pot 









1. LiHMDS(1.05 eq), THF
   -78 0C
2. -78 oC to 0 oC  , Cl-PO(OPh)2
Used in situ R = n-Bu, Ph
4637b = n-Bu








1. LiHMDS(1.05 eq), THF
   -78 0C
2. -78 oC to 0 oC  , Cl-PO(OEt)2
Used in situ 
37a = H
    b = n-Bu
    c = Ph
47a = H
    b = n-Bu







1. LiHMDS(1.05 eq), THF
    -20 oC, 2-6 h
2. -78 oC to 0 oC, Cl-PO(OEt)2


















37a R = H, 
      b R = n-Bu, 





A R = H, 
B R = n-Bu,
C R = Ph
a R1 = n-Bu
b R1 = Me
c R1 = t-Bu














































































































cuprates  prepared  from  t‐BuLi  or  PhLi,  however,  gave  a  number  of  side  reactions 
(Scheme  2.15). Reaction of  allylic  phosphate  47a with  t‐BuCu(CN)ZnBr  gave  α,β‐enoic 
acid 48, which was converted to ester 49. The vicinal vinylic coupling constants for 48 (J 
= 15.6 Hz) and 49 (J = 15.6 Hz) are consistent with the (E)‐isomer.39 Thus, enoic acid 48 





















































         We next  turned our attention  to carrying out a one‐pot  tandem phosphorylation, 
cuprate‐mediated allylic substitution, and susbsequent cuprate‐mediated 1,4‐conjugate 
addition  with  allylic  alcohol  37a.  In  situ  generation  of  47a  followed  by  subsequent 
treatment with  two equivalents of n‐BuCu(CN)ZnBr gave a mixture of 38Aa  (23%) and 
39Aa  (40%). To deliver  two different  ligands  to  the 2‐pyrone core,  the second cuprate 
reagent  must  either  be  prepared  separately  and  added  to  the  reaction  mixture  or 
generated  in situ  in the presence of the 5,6‐dihyro‐2‐pyranone  intermediate. After 47a 
was  allowed  to  react with  n‐BuCu(CN)ZnBr  (‐78  to  +25  oC),  the  reaction mixture was 
cooled to ‐78 oC and chlorotrimethylsilane was added followed by n‐BuCu(CN)Li to afford 
39Aa (61%, Table 2.3, entry 1) in modest yield after workup. Utilizing this protocol, two 























































































39 A R1 = n-Bu, 
B R1 = Me, 
a R2 = n-Bu
b R2 = Me 
38 A R = H, a R1 = n-Bu







reported  1H and  13C NMR data  for  these known diastereomers.40  In  summary, both 4‐
substituted  37a  and  4‐unsubstituted  3,6‐dihydro‐3‐hydroxypyran‐2‐ones  37b‐c  are 
readily available by  the 1,2‐addition of 3‐silyloxyvinylzinc  reagents  to ethyl glyoxylate. 
Activation  of  the  hydroxyl  substituent  as  the  diethyl  phosphate  derivative  permits 
cuprate mediated  allylic  substitution.  The  resulting  5‐substituted  or  4,5‐disubstituted 
5,6‐dihydropyran‐2‐ones  can  be  isolated  and  the  5‐substituted  derivatives  used  in 
subsequent conjugate addition reactions. The latter process can be carried out in a one‐





     We  next  shifted  our  attention  to  the  preparation  of  4,5,6‐trisubstituted 
tetrahydropyrones (e.g. 50) by using the same protocol. We perceived the utilization of a 
core 6‐substituted 3,6‐ dihydropyrone framework (e.g., 51, AG = activating group) upon 
which  a wide  range  of  substituents  could  be  introduced  in  a  sequential  fashion  and 
perhaps  in  a one‐pot operation  (Scheme 1).  The  strategy  required  sequential  copper‐

















dihydroxypyran‐2‐ones  (51, AG = H)  in good chemical yields.  In situ formation of allylic 




undergoes  allylic  phosphate  formation,  cuprate‐mediated  allylic  substitution,  and  1,4‐


















































R1 = n-Bu R1 = R2 = n-Bu 
R2











lithium  exchange  followed by  lithium  to  zinc  transmetallation  and  1,2‐addition of  the 
vinyl  zinc  reagent  to  ethyl  glyoxylate  afforded  α‐hydroxy  ester  57  (Scheme  2.18,  57‐
71%).  Subsequent  desilylation  and  cyclization  furnished  the  key  intermediate  (i.e.,  3‐
99 
 
hydro‐6‐methyl‐3,6‐dihydroxypyran‐2‐ones,  58)  in  good  chemical  yields  (72‐82%)  as  a 
2:1 dr ratio (Scheme 2.18). By doing so, the substituent was introduced at the 6‐position. 
With simple variation of the Grignard reagent, different substituents can be  introduced 
at  the  6‐position.  In  situ  formation  of  allylic  phosphates  followed  by  reaction  with 
RCu(CN)Li  reagents  affords  substituted  5,6‐dihydropyran‐2‐ones  58.  The  parent 
compound, 3‐hydro‐6‐methyl‐3,6‐dihydroxypyran‐2‐ones 58, undergo allylic phosphate 





































    DIBALH, -78
2. MeMgCl
     -78
























     Conversion  of  3‐hydroxy‐6‐methyl‐3,6‐dihydroxypyran‐2‐ones  58  into  the  allylic 
phosphate 59 followed by subsequent treatment with n‐BuCuCNLi (1.3 eq) afforded the 
5‐n‐butyl‐6‐methyl‐di‐substituted δ‐lactones 60 and   4,5,6‐tri‐substituted δ‐lactones 61. 




























     By  treating  the  in  situ  formed  allylic  phosphate  59  with  a  limiting  amount  of  n‐
BuCuCNLi  (0.95 eq), only stereoisomeric 5,6‐disubstituted δ‐lactones  (i.e., a mixture of 
two  isomers of 60) were formed  in good chemical yields (76%, combined yields of two 
isomers).  These  two  isomers  are  isolatable  by  flash  chromatography.  Isomer  A  and 
isomer B (i.e., isomer A = 60‐trans and isomer B = 60‐cis) were isolated in 58% and 28% 
chemical yields in excellent dr ratios (> 95:5). However treatment of these two  isomers 
with  the  same  cuprate  reagent  (i.e.,  n‐BuCuCNLi,  1.50  equivalent)  under  the  same 












1. LiHMDS(1.05 eq), THF
   - 78 oC to - 40 oC
2. - 78 oC  , ClPO(OEt)2
Used in situ 
n-BuCuCNLi(1.3 eq)
-78 oC to rt +








presence  of  TMSCl  (3.0  eq)  afforded  the  4,5,6‐trisubstituted  δ‐lactone  61  in  good 
chemical yield (75%) as a mixture of diastereomers (1:0.63). Treatment of isomer B (i.e., 
60‐cis) with n‐BuCuCNLi  (1.5 eq)  in  the presence of TMSCl  (3.0 eq) afforded  the 4,5,6‐
trisubstituted  δ‐lactones  61  in  good  chemical  yield  (81%)  as  a  single  isomer  (100:0) 
(Scheme  2.20).  One  would  wonder  why  there  are  so much  difference  between  the 
reactions of the δ‐lactones 60‐trans and 60‐cis with the same curprate reagent (i.e., n‐




























Used in situ 
n-BuCuCNLi (0.95 eq)
-78 oC to rt
 
2. 1.5 eq n-BuCuCNLi
    -78 oC to rt
1. TMSCl (3.0eq)
75% dr 1:0.63 81%  dr  100:0
+













     In  1999, Nakamura41  reported  that  dimethyl  cuprate  added  favorably  to  4‐methyl 
cyclohexen‐1‐one 62 to give the trans product 65. The trans‐isomer dominated the cis‐
isomer  by  91:9  ratio.  In  order  to  explain  this  phenomena,  we  need  to  look  at 
conformation  analysis  of  4‐methyl  cyclohexen‐1‐one.  As  we  can  see,  4‐methyl 
cyclohexen‐1‐one  62  can  exist  in  two  conformations  (i.e.,  63  and  64). With  a methyl 
group at  the equatorial position, conformation 63  is more stable and  lower  in energy. 
With  a methyl  group  at  the  axial  position,  the  corresponding  conformation  64  is  less 
stable and higher in energy. Axial attack of the cuprate anti to the methyl group affords 

































60‐trans,  isomer A),  the conformation analysis  led us  to  the higher  in energy and  less 
stable conformation with both methyl and n‐butyl groups at the axial position (i.e., 68). 






























and trans to 
alkyl groups
Single isomer






60-cis isomer B 66
67




This  lower  conformation  69  with  both  n‐butyl  and methyl  groups  in  the  equatorial 
position. The cuprate can attack equatorial but trans to the n‐butyl group or axial but cis 
to the n‐butyl group. Since the cuprate has two choices (i.e., equatorial and axial attack) 
that  are  comparable  in  transition  state  energy,  it  is  easy  to understand  that why  the 
trans‐isomer leads to a mixture of stereoisomeric 4,5,6‐trisubstituted δ‐lactones (i.e., 61, 


























































     Ongoing  studies  are  aimed  at  the  preparation  of  a  single  isomer  of  4‐hydroxy‐6‐
























ones 37a‐c are  readily available by  the 1,2‐addition of 3‐silyloxyvinylzinc  reagents  to 
ethyl  glyoxylate.  Activation  of  the  hydroxyl  substituent  as  the  diethyl  phosphate 
derivative permits cuprate mediated allylic substitution. The resulting 5‐substituted or 
4,5‐disubstituted  5,6‐dihydropyran‐2‐ones  can  be  isolated  and  the  5‐substituted 
derivatives used in subsequent conjugate addition reactions. The latter process can be 
carried out in a one‐pot operation permitting the rapid construction of a wide range of 
4,5‐dialkyl‐substituted  tetrahydropyran‐2‐ones. The  substituent can be  introduced at 
the  6‐position  of  58  by  1,2‐addition  of Grignard  reagent  to  the  in  situ  aldehyde  by 
DIBAL‐H  reduction of vinyl  iodide 54. With  simple variation of  the Grignard  reagent, 
different substituents can be  introduced at  the 6‐position.  In situ  formation of allylic 
phosphates  followed  by  reaction  with  RCu(CN)Li  reagents  affords  substituted  5,6‐
dihydropyran‐2‐ones  58.  The  parent  compound,  3‐hydro‐6‐methyl‐3,6‐


















was  accomplished  by  UV  light  (254  nm),  and/or  a  10%  ethanol  solution  of 
phosphomolybdic acid. Flash chromatography was performed with 200‐400 µ silica gel. 






CuCN was  used without  further  purification.  Zinc  reagents were  prepared  from  the 
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corresponding  Lithium  reagent  and  ZnBr2.  n‐BuLi  (2.50  M  in),  s‐BuLi  (1.20  M  in 
cyclohexane), PhLi  (1.80 M  in hexane), tert‐BuLi  (1.70 M  in hexane), MeLi  (1.60 M  in 






78  oC)  were  prepared  using  thermoflasks  with  a  cyrocool  machine,  or  dry  ice‐
isopropanol slush bath mixtures. The nitrogen gas was passed  through concentrated 
sulfuric acid, potassium hydroxide,  and  indicating and non‐indicating Drierite before 
being  introduced  into  the  reaction  flask.  The  LiCl was weighed  into  a  dry  flask  and 
flamed‐dried  under  vacuum  (0.05 mm Hg)  and  purged with  argon  and  then  cooled 
under a dry argon atmosphere. All copper reactions were conducted under a positive, 







General  procedure  A:  Preparation  of  (Z)‐3‐Iodo‐2‐alken‐1‐ols42.  (Z)‐3‐iodo‐2‐
alkenoate  (20 mmol) was dissolved  in dry Et2O  (30 mL) under an argon atmosphere, 
cooled  to  0  oC  (ice  bath).  Diisobutylaluminum  hydride  (DIBAL)  (40  mL,  1.0  M  in 
cyclohexane, 40 mmol) was added dropwise over 30 minutes, and  then  the  solution 
was  stirred  for 30 minutes at 0  oC. The  reaction mixture was quenched with 10 mL 
NH3‐NH4Cl  solution  (pH  ≈ 8),  stirred  for 1 hour, MgSO4  (3.00  g) was  added  and  the 
mixture was stirred for 1 hour. The reaction mixture was  filtered through Celite, and 









and  solid material  was  observed  floating  on  the  solvent  surface  immediately.  The 
reaction mixture was warmed  to  ‐20  oC  and  stirred  for  1.5  hr.  Then  reaction was 





mmol)  in  THF  (6.0 mL)  at  0  oC  and  stirred  for  10 minutes.  Then  the  solution was 
warmed up  to 25  oC and stirred  for 30 minutes. The solution was cooled  to  ‐ 78  oC, 










an additional 45 minutes at  ‐78  oC. The  in  situ generated phosphate prepared  from 
alcohol 37a  (114 mg, 1.00 mmol) was added dropwise as a THF solution  (3.0 mL) via 
syringe over 2.0 minutes to the cuprate solution at  ‐78 oC. The reaction mixture was 
allowed  to  warm  up  to  room  temperature  over  night,  quenched  with  saturated 







General  Procedure  D:  Reactions  of  Alkylcyanocuprates  (RCuCNLi)  with  in  situ 
Generated  Phosphates  to  Form  38Ba‐Bd,  38Ca‐Cd.  Alkyllithium  (1.00  mmol)  was 
added  to  a  flask  under  argon  followed  by  addition  of  THF  (2.0 mL).  The  flask was 
cooled to ‐78 oC, followed by addition of a solution of CuCN (89 mg, 1.0 equiv) and LiCl 
(85 mg,  2.0  equiv)  in  THF  (3.0 mL)  at  ‐78  oC  and  the  solution  was  stirred  for  an 











General  Procedure  E: One‐pot  Tandem  Phosphorylation,  Cuprate Mediated  Allylic 
Substitution,  and  Cuprate  Mediated  1,4‐Conjugate  Addition  with  Allylic  Alcohol 
(37a). 




oC  and  the  solution  was  stirred  for  additional  45  minutes  at  ‐78  oC.  The  in  situ 
generated  phosphate  prepared  from  alcohol  37a  (114 mg,  1.00 mmol) was  added 
dropwise  as  a  THF  solution  (3.0 mL)  via  syringe  over  2.0  minutes  to  the  cuprate 
solution at  ‐78 oC. The reaction mixture was warmed up to 0 oC during 4 hrs stirring, 
then warmed up to r. t. during 2 hrs stirring, then reaction mixture was cooled to ‐78 
oC, TMSCl  (325 mg, 3.00 mmol) was added,  followed by addition of RCuCNLi  (mono 
cuprate, 1.0eq). The  reaction mixture was stirred overnight, quenched with aqueous 
saturated  NH4Cl  solution,  and  extracted with  diethyl  ether  (3×30 mL).  The  organic 











for 1 hr. Then Methyl chloroformate  (7.30 g, 75 mmol) was added and  the  reaction 
mixture was  stirred  overnight.  The  reaction mixture was  quenched with  saturated 









To phenyl acetylene  (5.21 g, 50 mmol)  in dry diethyl ether  (100 mL)  in a 250 mL RB 
flask under argon at ‐30 oC, was added n‐BuLi (25 mL of 2.0 M, 50 mmol) dropwise and 
stirred  for  1  hr.  Then Methyl  chloroformate  (4.73  g,  50 mmol) was  added  and  the 
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reaction  mixture  was  stirred  overnight.  The  reaction  mixture  was  quenched  with 
saturated NH4Cl aqueous  solution and extracted with diethyl ether  (3 x 40 mL). The 
organic  layers were  combined, dried over MgSO4,  filtered, evaporated  to give  crude 
product.  Purification  by  flash  chromatography  (5%  diethyl  ether/Pet.  Ether,  v/v) 
























quenched  with  saturated  aqueous  NH4Cl  solution,  extracted  with  dichloromethane 
(3×30 mL). The organic phase was dried over anhydrous MgSO4, and concentrated  in 

















mL RB  flask under  anargon  atmosphere. The  reaction was  cooled  to – 78  oC,  t‐BuLi 




















an argon atmosphere. The  solution was  cooled  to – 78  oC,  t‐BuLi  (7.50 mL, 1.60 M, 
12.00  mmol)  was  added  via  syringe  and  the  reaction  mixture  was  stirred  for  15 
minutes. Then ZnBr2  [1.49 g, dissolved  in dry diethyl ether  (8.0 mL)] was added, and 
the mixture was stirred at – 78 oC for 30 mins, followed by addition of ethyl glyoxylate 
(1.84 g, 9.00 mmol, 50% by wt, toluene solution). The reaction mixture was warmed up 
to  room  temperature  while  stirring  overnight.  Reaction  was  quenched  with  aq. 
saturated  NH4Cl  solution,  and  extracted with  diethyl  ether  (3×20 mL).  The  organic 













45a  (1.37  g,  5.00 mmol) was  dissolved  in MeOH  (10.00 mL),  fluorocilic  acid  (15.00 
mmol, 6.80 mL, 25% wt water solution) was added. The reaction mixture was stirred 
















45b  (2.66  g,  7.70 mmol) was  dissolved  in MeOH  (15.00 mL),  fluorocilic  acid  (23.10 
mmol, 10.50 mL, 25% wt water solution) was added. The reaction mixture was stirred 

















3.50  mL,  25%  wt  water  solution)  was  added.  The  reaction  mixture  was  stirred 
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overnight.  MeOH  was  removed  in  vacuo,  then  the  residue  was  extracted  with 
dichloromethane (3×20 mL). The organic phases were combined, dried over anhydrous 
MgSO4, and concentrated in vacuo to give crude product. Purification by flash column 


























phosphate  of    37a  (114  mg,  1.00  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 

















phosphate  of  37b  (187  mg,  1.10  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 






m/z  (relative  intensity) EI 168  (41, M+ ), 140  (2.24), 127  (23), 111  (7.45), 96  (100), 81 





















37b  (187 mg,  1.10 mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column  chromatography 
(silica gel, 10‐15% ethyl acetate: petroleum ether, v/v), 38Bc (126 mg, 60 %): IR (neat) 
3421 (br w), 2957 (s), 2869 (m), 1722 (s), 1465 (m), 1361 (m), 1225 (m), 1077 (m), 979 













37b  (187 mg,  1.10 mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column  chromatography 




































7.41–7.55  (m, 5H);  13C NMR  δ 18.8, 22.5, 29.7, 29.9, 36.0, 68.9, 114.3, 126.4, 129.1, 
130.6, 135.4, 160.1, 165.1; mass spectrum m/z (relative  intensity) EI 230 (8, M+), 174 








phosphate  of  37c  (201  mg,  1.06  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 














Employing General  Procedure  D,  PhLi  (0.67 mL,  1.80 M,  1.2 mmol),  and  the  allylic 















addition of  TMSCl  (217 mg,  2.0 mmol).  The  reaction mixture was  stirred  overnight. 




























Employing  General  procedure  E,  n‐BuLi  (0.50  mL,  2.0  M,  1.00  mmol),  the  allylic 
phosphate of   37a (114 mg, 1.00 mmol) ,and MeCuCNLi (mono cuprate , 1.0eq) gave, 















Employing  General  procedure  E,  MeLi  (0.57  mL,  1.75  M,  1.00  mmol),  the  allylic 
phosphate of 37a (114 mg, 1.00 mmol), and n‐BuCuCNLi (mono cuprate, 1.0eq) gave, 














Employing  General  procedure  E,  MeLi  (0.57  mL,  1.75  M,  1.00  mmol),  the  allylic 
phosphate of 37a (114 mg, 1.00 mmol), and MeCuCNLi (mono cuprate  , 1.0eq) gave, 
















Ethyl  2‐hydroxy‐4‐methyl4‐[(1,1‐dimethylethyl)  dimethylsilyloxy]‐3‐pentenoate  57 




was  removed  in vacuo,  then  the  residue was extracted with dichloromethane  (3×10 
mL).  The  organic  phases  were  combined,  dried  over  anhydrous  MgSO4,  and 





(m,  1H),  6.00‐6.08  (m,  1H);  13C  NMR  δ  20.3,  65.3,  75.3,  128.5,  129.0,  173.2; mass 



















16.8,  22.9,  27.2,  28.6,  37.8,  76.7,  120.4,  150.5,  164.6; mass  spectrum m/z  (relative 





















for  additional 45 minutes  at  ‐78  oC.  Then  compound 60‐cis  (45 mg, 0.28 mmol, 1.0 
equiv) was added with TMSCl (3.0 equiv, 91 mg) as a THF (3.0 mL) solution at mixture ‐
78 oC. The reaction mixture was warmed up to room temperature and quenched with 
sat.  aqueous  NH4Cl  solution,  extracted with  diethyl  ether  (3X10 mL).  The  oraganic 
layers  were  combined,  dried  over  MgSO4,  filtered  and  evaporated  to  give  crude 
product. Purification by  flash  column  chromatography  (silica  gel, 15% ethyl  acetate: 
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     An  allylic  substrate  bearing  a  good  leaving  group  can  undergo  SN2’‐substitution 
reactions  (allylic  substitution)  with  different  organometallic  reagents.  Allylic 
substitution  is  an  important  reaction  of  organocuprate  reagents.  The  allylic 
substitution reaction can occur with (SN2’) or without (SN2) double bond migration on a 
wide  variety  of  allylic  functionalities.  Although  the  regio‐,  chemo‐  and 
stereoselectivities  are  greatly  dependent  on  the  nature  of  the  leaving  group,  the 
nature  of  the  nucleophile,  the  polarity  of  the  double  bond  and  often  on  different 
reaction conditions (e.g., solvent, temperature), allylic substitution has attracted much 
attention  over  the  past  several  years.1  Allylic  substitution  reactions  mediated  by 
organocopper,1 palladium,2 and less frequently nickel1c reagents constitute a powerful 
synthetic strategy for functional group transformations, substituent  introduction, and 
chirality  transfer.  Although  inherent  problems  of  regio‐  (e.g.,  SN2  vs  SN2′)  and 
stereocontrol  (e.g.,  anti‐  vs  syn‐SN2′)  abound,  regio‐  and  stereoselectivity  can  be 
mediated  by  choice  of  metal  reagent,  leaving  group,  solvent,  and  other  reaction 
conditions.  For  example,  Kawatsura  and  coworkers  reported  palladium‐catalyzed 
allylic alkylation  in  the construction of vicinal quaternary and  tertiary carbon centers 
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using  2‐(diphenylphosphino)benzoic  acids.  Nucleophilic  attack  of  ethyl  2‐
methylacetoacetate  towards  chiral  allyl  acetate  (R)‐2‐acetoxy‐4‐phenyl‐3‐butene 
afforded the quaternary center (Scheme 3.1).14  































     Palladium complexs  such as Pd(PPh3)4, Pd(OAc)2/PPh3 or Pd(OAc)2/DPPE  [i.e., 1,2‐
bis(diphenylphosphino)ethane] were  all  chosen  for  investigation. By  employment  of 
these palladium complexs, the palladium‐catalyzed allylic alkylation proceeds smoothly 
to  give  alkylated  product  3  as  the major  product with  a  high  regioselectivity.  Also 
formed  is minor product 4. However the diastereoselectivity for the major product 3 
was very low (as low as 1:1). This poor diastereoselectivity was greatly improved with 
the  employment  of  o‐(diphenylphosphino)arylcarboxylic  acid  (Scheme  3.2)  as  the 
ligand  for  palladium.  When  2‐(diphenylphosphino)benzoic  acid  was  used,  the 
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diastereoselectivity was  increased  to  94:6 with  an  excellent  regioselectivity  of  99:1. 






Table 3.1 Pd-catalyzed Allylic Alkylation14 
























































      While palladium‐mediated  tandem  allylic  substitutions have been described,3 the 
reported  reactions  involve  heteroatom  (e.g.,  amines,  alcohols)  and/or  malonate 
nucleophiles and generally encompass either  two SN2  reactions or one SN2′  reaction 
followed by an SN2 reaction where the latter  is not an allylic substitution. Reaction of 




After stirring  for 24 hr at 40 oC,  the reaction afforded 2‐vinylpiperazine 13  in a good 












Pd (0) / (R)-BINAP



















     The  possible  pathway  involves  the  (Scheme  3.4)  formation  of  a  π–allylpalladium 
intermediate 15 at step I. This is formed by the reaction of a palladium (0) species with 
1,4‐diacetoxy‐2‐butene (i.e., 11). Then the nucleophilic allylic substitution of the amino 
group with  the  π–allyl  palladium  intermediate  at  the  sterically  less‐hindered  π‐allyl 
carbon gives the allylic amine 16 (step  II). Reaction of the palladium species with the 

















































chiral  ligand  bearing  a  7‐substituted  dihydropyridine  unit  (i.e.  19)  was  previously 
reported4a,b to be an efficient chiral auxiliary  for palladium‐catalyzed allylic alkylation 
of both acyclic and cyclic alkenyl substrates. By using  the same chiral  ligand,  Ito and 
























     To  our  knowledge,  there  are  no  reports  of  two  sequential  or  tandem  SN2′‐allylic 
substitution  reactions mediated  by  palladium  or  copper,  although  copper‐mediated 
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copper  mediated  SN2′‐allylic  substitution  reactions  on  vinyl  oxiranes  or  3,4‐
diheteroatom‐substituted  alkenes  could  provide  a  powerful  methodology  for 
asymmetric acyclic stereoselection if solutions to the problems of chemo‐, regio‐, and 
stereocontrol  could be  found. We have developed  solutions  to  these problems  that 
afford  a  practical  and  versatile  methodology  for  vicinal  acyclic  stereoselection. 
Although enantioenriched vinyl oxiranes are  readily available,5  they undergo copper‐
mediated allylic  substitution  reactions with variable  regioselectivity  (i.e., SN2′ vs SN2) 
depending  upon  the  substitution  pattern.1e,f    The  reactions  of  epoxide  22  (or  the 
methyl ester)6 and its aziridine7 analogue with cuprate reagents have been studied by 
several groups, and  similar  transformations have been  reported  for nonepoxide  γ,δ‐
dioxygenated‐α,β‐enoates8 and  γ‐bromo‐  α,β‐enoates.9 Although  the  reaction of  γ,δ‐
epoxy‐α,β‐enoate  22  with  Me2Zn/CuCN  in  DMF  reportedly  affords  excellent  SN2′‐











      We  quickly  ascertained  that  the  reaction  was  not  general when  the  dialkylzinc 
reagents were not  salt‐free,  affording  a  comparable  regioselectivity  for  Et2Zn/CuCN, 


















22 23a R = Et
23b R = n-Bu
84% (97:3 dr)
69% (97:3 dr)
24a    5%








     We  turned our attention  to  δ‐acetoxy‐γ‐halo‐α,β‐enoates 25a and 25b, which can 
be prepared  from epoxide 22  (see Chapter 5  for  the preparation of 25a and 25b).10 
Initially,  treatment  of  25a with  n‐Bu2CuLi•LiCl  (from CuCN•2LiCl)  in  THF  gave  a  low 
chemical  yield  (25%)  of  the  SN2′  syn‐diastereomer  26a  with  modest 
diastereoselectivity.  A  significant  amount  of  byproduct  (i.e.,  ethyl  2‐n‐butyl‐2,4‐
hexadienoate  27)  was  formed  (eq  1  and  Table  3.2,  entry  1).  The  500 MHz  NMR 
spectrum  of  26a‐syn  (major)  displayed  the  following  resonances:  a  quintet  at  5.33 
ppm,  a  doublet  of  doublet  at  5.55  ppm  and  a  doublet  of  doublet  at  5.69  ppm 
characteristic of two vinyl protons and one proton adjacent to acetate group present 
in  the molecule.  Carbon NMR  spectrum  displayed  two  peaks  at  130.33  and  131.99 
ppm, characteristic of two vinyl carbons. The 500 NMR spectrum of 26a‐anti  (minor) 
displayed the similar resonances as 26a‐syn: a doublet of doublet at 5.36 ppm and a 
doublet  of  doublet  at  5.43  ppm  characteristic  of  two  vinyl  protons  and  a multiplet 
ranged from 5.53‐5.61, characteristic of one proton adjacent to acetate group present 
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the  same  modest  diastereoselectivity  (i.e.,  syn  and  anti  with  syn  as  major 
diastereomer). Using exact and precise stoichiometries, the diastereoselectivity could 
be  significantly  improved  (Table  3.2,  93:7  and  90:10,  entries  4  and  5),  suggesting 
stereochemical sensitivity to excess cuprate reagents. Employment of excess lithium n‐
butyl(cyano)cuprate  also  led  to  the  elimination  by  product  (i.e.,  ethyl  2‐n‐butyl‐2,4‐
hexadienoate  27,  Table  3.2,  entries  2  and  3). GC‐MS  (EI‐MS) m/z  of  27  indicated  a 
molecular weight  of  196  [i.e.,  a  parent molecular  ion]  consistent with  the  assigned 
structure. The 500 MHz NMR spectrum displayed the following resonances: a doublet 
at 2.31 ppm, characteristic of a vinyl methyl group. A doublet at 7.07, two multiplets at 
5.97‐6.06  and  6.24‐6.33  ppm,  characteristic  of  three  vinyl  protons  present  in  27. 
Utilization  of  the  n‐Bu2Zn/CuCN  reagent  afforded  comparable  yields  of  26a  but 




and  the  latter was  significantly  diminished when  catalytic  quantities  of  CuCN were 
employed (Table 3.2, entries 9‐11). Branched alkylcyanocuprates gave high to modest 
chemical  yields  and modest  to  high  drs  (Table  3.2,  entries  12  and  13).  In  several 
instances,  formation  of  ethyl  2‐alkyl‐2,4‐hexadienoates  (e.g.,  27,  Table  3.2,  entry  1, 
60%) or ethyl  sorbate 28  (eq 2  and Table 3.2, entry 13, 24%) or ethyl 4‐chloro‐2,4‐ 
hexadienoate 29  (eq 2 and Table 3.2, entry 13, 20%) point  to  the  facility with which 
allylic acetates 26a‐d can undergo elimination and perhaps isomerization as the cause 
of  low diastereoselectivity. Despite these sensitivities to side reactions, high chemical 
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      Formation  of  ethyl  4‐chloro‐2,4‐  hexadienoate  29  (20%)  and  ethyl  sorbate  upon 
reaction of 25b with t‐BuCuCNLi presumably arises via a single electron transfer (SET) 
pathway. Ashby and  coworkers  reported  the evidence  for  single electron  transfer  in 
the reactions of lithium dimethylcuprate with alkyl halides.11 The reaction of 6‐iodo‐1‐
heptene  with  lithium  dimethylcuprate  afforded  the  cyclized  substitution  product 
instead of the SN2‐like product, indicating the formation of a radical intermediate. We 












































   THF
- 78 oC or - 25 oC
25a X = Br
25b X = Cl
OAc
R
26a R = n-Bu      b R = Et





















































































































n-Bu (A) 1.1 84:16
n-Bu (B) 1.1 84:16










































halo‐α,β‐enoates  c  Yields  based  upon  isolated  products  purified  by 
column  chromatography.d  Diastereomeric  ratio  determined  from  1H 
NMR  integration values  for  the vinyl protons or alkene  13C absorption 
peak heights. e Ethyl 2‐n‐butyl‐2,4‐ hexadienoate (entry, % yield: 1, 60%; 
2,  4%;  3,  2%;  7,  2%)  or  ethyl  sorbate  (entry  13,  24%) was  formed.  f 
Catalytic amounts of CuCN (0.1 equiv) were employed. g Ethyl 4‐chloro‐
2,4‐hexadienoate was also formed  in 20% yield. h Catalytic amounts of 





60%) point  to  the  facility with which allylic acetates 26a‐d  can undergo elimination. 
With the addition of 25a or 25b into the reaction mixture of lithium di‐n‐butylcuprate 
(i.e., n‐Bu2CuLi•LiCN)  in THF,  the  reaction afforded a  low  chemical yield of  the SN2’‐
allylic substitution product 26a and a significant amount of by product (i.e., ethyl 2‐n‐







R2Cu(CN)Li2 RCu(CN)Li + RLi (eq 4)  
We  propose  a  similar  equilibrium  between  lithium  di‐n‐butylcuprate  (i.e.,  n‐
Bu2CuLi•LiCN)  and  lithium  alkyl(cyano)  cuprate  in  THF  (Scheme  3.7).  The  proton 
adjacent to carbonyl carbon  in the SN2’‐substitution product 26a is acidic. The free n‐
BuLi from the dialkylcuprate (i.e., n‐Bu2CuLi•LiCN) THF solution can remove this proton 
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- 78 oC to rt
25a X = Br










reagents  with  δ‐acetoxy‐γ‐halo‐α,β‐enoates  25a‐b.  Despite  the  sensitivities  to  side 
reactions, high chemical yields and diastereoselectivities could be achieved under the 
optimized reaction conditions by choosing the right organometallic reagent and using 
the  exact  and  precise  stoichiometries  [i.e.,  RCuCNLi  (1.0  eqivalent)  prepared  from 






of  ligands  from  organocuprate  reagents  and  the  anti‐attack  of  the  cuprate  to  the 
leaving groups.   A conformational analysis of δ‐acetoxy‐γ‐halo‐α,β‐enoates 25a‐b  led 
us  to  the  conformation  30 with major  A1,3 strain  and  an  unfavorable  conformation 
because of the higher energy. The conformation 31 with minimized A1,3 strain with two 
protons  occupying  the  1,3  positions  is  the more  stable  conformation  (Scheme  3.8). 
Cuprates favor anti‐attack to the leaving group (i.e., 31).13 So cuprates attack from the 
anti  position  to  the  leaving  group  and  lead  to  the  formation  of  the  π‐allyl  Cu(III) 
intermediate14  32.  The  subsequent  reductive  elimination  afforded  allylic  acetate  26 
























































































































via  elimination  of  the  acetate  substituent  (Scheme  3.9).  This  is  consistent with  the 
reaction  of  alkyl(cyano)cuprate  reagents  with  δ‐acetoxy‐γ‐halo‐α,β‐enoates  25a‐b, 
since  excess  of  alkyl(cyano)cuprate  reagent  can  lead  to  the  formation  of  diene  27 
(Scheme 3.9). The more excess of alkyl(cyano)cuprate  reagent,  the more elimination 
product  27  was  formed.  When  the  allylic  acetate  26a  was  treated  with 
alkyl(cyano)cuprate,  it  is  thus  reasonable  to predict  the exclusively  formation of  the 
elimination product 27  (Scheme 3.9, 90%). This experimental data  is consistent with 
the  prediction.  A  trialkylzincate  reagent  in  the  presence  of  CuCN  gave  clean  SN2′‐
substitution in good chemical yield but with poor diastereoselectivity (e.g., 79%, 52:48, 














































79% (dr = 52:48) 0%








84:16,  Scheme  3.9).  Having  determined  that  magnesium  dialkylcuprates  were  the 











or  Ph  transferable  ligands  generally  resulted  in  a  diminuation  of  the 
diastereoselectivity  (Table  3.3,  entries  8,  17,  and  18),  although  in  one  case  good 
diastereoselectivity could be achieved in CH2Cl2 (Table 3.3, entry 11). This diminuation 
can  be  explained  by  conformational  analysis  of  allylic  acetates  26a  or  26b.  The 
sawhorse  structures  show  us  that  allylic  acetate  26a  or  26b  can  exist  in  two 
conformations  33  and  34.  The  sawhorse  conformational  analysis  led  us  to  the 
minimized  A1,3 strain  conformation  34  (Scheme  3.10).  As we  know  cuprates  prefer 
attack anti to the leaving group. When cuprate approach the double bond anti to the 
leaving  group,  the  larger  R  group  will  result  in  greater  steric  hindrance.  So  the 
transition state [i.e., π‐allyl Cu(III) intermediate14 35] energy will increase as R becomes 
bigger,  thus  leading  to decreased diastereoselectivities  (Table 3.3, entries 8, 17, and 
































































large  diastereomeric  ratio  difference  (i.e.,  only  9%)  between  the  worst 
diastereoselectivity  (Table  3.3.,  entry  6  and  7,  85:15,  R  =  i‐Pr)  and  the  best 
diastereoselectivity  (Table 3.3., entry 13, 94:6, R = n‐Bu). These  results  indicate  that 





best  solvent  for  this  reaction  (i.e.,  better  chemical  yields  and  better 
diastereoselectivities).  Compared with  other  solvents  such  as  diethyl  ether,  toluene 
and  even  t‐butyl methyl  ether,  dicloromethane  gave  the  best  diastereoselectivities 
(Table  3.3).  The highest diastereoselectivity was  94:6 when  the  reaction was  run  in 
dichloromethane under optimal  reaction  conditions  (i.e, Table 3.3, entry 13, 26b, n‐
Bu2CuMgCl, and the reaction mixture was stirred  for 12 h at  ‐78 
oC, then warmed to 












































RRMgX (2.0 eq, X = Br, Cl)
CuCN (1.0 equivalent)
solvent, -78 oC
26a R1 = n-Bu
26b R1 = Et
38 R = Et    40 R = n-Bu
39 R = i-Pr   41 R = Ph
R1
R1
solvent : CH2Cl2, Et2O, t-BuOMe 























































































































































to  warm  to  room  temperature  before  quenching,  unless  otherwise 
noted.  b  Yields  are  based  upon  isolated  products  purified  by  column 
chromatography.  c  Diastereomeric  ratios  were  determined  from 
integration of  the  1H NMR vinyl absorptions or via peak heights of  13C 
NMR absorptions.  d Consists of solvent/t‐BuOMe  (11‐12:1)  from  the  t‐
BuOMe  solution  of  RMgBr.  e  Reaction  was  run  at  ‐  78  oC  for  12  h, 
warmed  to  room  temperature  and quenched.  f Quenched  at  ‐30  oC.  g 
Consists of solvent:Et2O  (11‐12:1)  from  the Et2O solution of n‐BuMgBr 




      High  resolution  mass  spectrum  (EI‐MS)  m/z  of  39a  indicated  a  molecular 
composition of C15H28O2 [240.2088 (M
+, calcd for C15H28O2: 240.2089)] consistent with 




Hz, 1H) characteristic of  the proton alpha  to  the carbonyl. The  infrared  spectrum of 
39a had a strong carbonyl absorption at 1732 cm‐1 characteristic of an ester functional 
group. The stereochemistry of 39a was determined by converting compound 39a into 





the other group  is  trans  to both  the n‐Bu and  i‐Pr groups  (Figure 3.1). By comparing 








tandem  bis  SN2′‐  allylic  substitution  protocol.  Sequential  treatment  of  4‐chloro‐5‐
acetoxy‐α,β‐enoate 25b with R1CuCNMgX (X = Cl, Br) and then with R2CuMgX (X = Cl, 
Br) under  the  reaction conditions developed  for 26 afforded 38‐40  in good chemical 
yields  and  with  excellent  diastereoselectivity  (Table  3.4).  This  one‐pot  protocol 
afforded  higher  chemical  yields  and  better  diastereselectivity  than  the  sequential 
cuprate  reaction  on  these  4‐halo‐5‐acetoxy‐α,β‐enoates.  The  initial  protocol  utilized 
2.0 equiv of CuCN (Table 3.4, entries 1, 3, 5, 8, and 11) with the second equivalent of 
CuCN  being  added  after  completion  of  the  first  allylic  substitution.  Great 
diastereroselectivities  and  excellent  chemical  yields  were  observed  for  these 
stoichiometric CuCN conditions. Seeking to minimize the amount of CuCN employed, 















R1. R1MgX (1.0 equiv)
    CuCN (0.3 - 2.0 equiv)
dichloromethane
38 R = Et    40 R = n-Bu
39 R = i-Pr
Cl
2. RMgX (2.0 equiv)
a R1 = n-Bu
b R1 = Et




































entry CuCN equiva product % yieldb drc
1 2.0 85 95:5
2 1.0 70 92:8
3 2.0 76 95:5




































products  purified  by  column  chromatography.  c  Diastereomeric 





25b  afforded  38‐41  in  comparable  good  chemical  yields  and  with  excellent 
diastereoselectivity (Table 3.5). This one‐pot protocol afforded higher chemical yields 
















1. R1MgX (1.0 equiv)
    CuCN (1.0 - 2.0 equiv)
dichloromethane
38 R = Et    40 R = n-Bu
39 R = i-Pr  42 R = n-Pr
Br
2. RMgX (2.0 equiv)
a R1 = n-Bu
b R1 = Et
c R1 = n-Pr






















entry CuCN equiva product % yieldb drc
1 2.0 70 95:5
2 2.0 73 98:2
3 1.0 69 94:6

































8 2.0 40b 73 93:7
38b9 1.0 70 92:8











=  Cl,  Br),  CH2Cl2,  ‐78 
oC,  4  h, warm  to  ‐40  oC,  stir  2  h;  (ii)  CuCN  (1.0 
equiv), ‐78 oC, 10 min; (iii) RMgX (2.0 equiv, X ) Cl, Br), ‐78 to 25 oC. (2) 





integration of  the  1H NMR vinyl absorptions or via peak heights of  13C 
NMR absorptions 
 
     When  catalytic  amounts  of  CuCN  (5  mol%)  were  employed  under  otherwise 
identical reaction conditions for the reaction of 25b with n‐BuMgCl, 26a, 40a, and the 
elimination product ethyl 4‐chloro‐2,4‐hexadienoate 29 were  formed  in a 3:3:1  ratio 
(Scheme 3.12). When  δ‐acetoxy‐γ‐chloro‐α,β‐enoate 25b was  treated with n‐BuMgCl 
in  the  presence  of  5 mol%  of  CuCN,  compound  26a was  first  formed.  Subsequent 
explosure of 26a to n‐BuMgCl and catalytic amounts of CuCN  led to the formation of 































1. n-BuMgCl (1.0 equiv)
      CuCN (0.05 equiv)
2. n-BuMgCl (2.0 equiv)












    n-BuMgCl (1.0 equiv)




















additional  synthetic  applications. There  are  two  synthetic  routes  that  can  lead  to  γ‐
lactones  (i.e.,  44‐46  and  56‐58,  Scheme  3.12)  starting  from  these  anti‐2,3‐dialkyl‐4‐
alkenoates.  The  first  synthetic  route  involves  hydrolysis  and  iodolactonization. 
Hydrolysis of the anti‐2,3‐dialkyl‐4‐alkenoates was achieved by heating to reflux with 
potassium  hydroxide  (50%  in water)  in  ethanol  to  afford  anti‐2,3‐dialkyl‐4‐alkenoic 
acids  (i.e.,  41‐43).  These  alkenoic  acids  41‐43  undergo  iodolactonization16  by 
treatment with iodide, NaHCO3 and a few drops of water (typically 3‐5 drops of water) 
to afford  γ‐lactones  (i.e., 44‐46) with  four  stereogenic  centers as  the major product 
with high stereoselectivity. The minor δ‐lactones (i.e., 47‐49, Scheme 3.12) were also 
formed and can be isolated by flash column chromatography.  
       Alternatively,  these  anti‐2,3‐dialkyl‐4‐alkenoates  38‐40  can  undergo  ozonolysis, 




these  anti‐2,3‐dialkyl‐4‐alkenoates  38‐40  was  achieved  by  bubbling  ozone  into  the 
dichloromethane  solution  of  38‐40  at  ‐78  oC  until  detection  of  excess  ozone  by 
observation of a blue color. The reaction mixture was purged with nitrogen for 30 min 
and  dimethyl  sulfide  (Me2S) was  added  and  stirred  overnight. After  removal  of  the 
solvent,  the  crude  aldehydes  50‐52 were used directly  for  subsequent  reduction by 
sodium borohydride  (Scheme 3.13). 4‐Hydroxy 2,3‐disubstituted enoates 53‐55 were 
formed by sodium borohydride reduction. Treatment of 53‐55 with 10% aqueous HCl 

































a R1 = n-Bu
b R1 = Et
38 R = Et
39 R = i-Pr
40 R = n-Bu
a R1 = n-Bu
b R1 = Et
a R1 = n-Bu
b R1 = Et
41 R = Et
42 R = i-Pr
43 R = n-Bu
44 R = Et
45 R = i-Pr
46 R = n-Bu
47 R = Et
48 R = i-Pr















a  flask  charged with  anti‐2‐n‐Bu‐3‐i‐Pr‐4‐alkenoates  39a  in  a mixture  of MeOH  and 
CH2Cl2  at  ‐78 
oC  until  the  detection  of  a  blue  color  (excess  of  ozone).  The  reaction 
mixture was purged with nitrogen  for 30 min. Then dimethyl sulfide was added. The 
resulting crude aldehyde (i.e., 51a) was pure by NMR ananlysis (> 95% pure by crude 
NMR)  and  was  used  for  the  sodium  borohydride  reduction  without  further 
purification.  Reduction  by  sodium  borohydride  (NaBH4)  in  THF  furnished  the  4‐
hydroxyl‐2,3‐disubstituted  enoate  54a, which  undergoes  cyclization  upon  treatment 
with 10% HCl  (aqueous)  in MeOH to afford 3‐n‐Bu‐4‐i‐Pr‐disubstituted γ‐lactone  (i.e., 



















38 R = Et
39 R = i-Pr
40 R = n-Bu
a R1 = n-Bu
b R1 = Et
50 R = Et
51 R = i-Pr
52 R = n-Bu
a R1 = n-Bu
b R1 = Et
53 R = Et
54 R = i-Pr
55 R = n-Bu
56 R = Et
57 R = i-Pr
58 R = n-Bu
a R1 = n-Bu
b R1 = Et
a R1 = n-Bu
b R1 = Et
dicloromethane




















different  alkyl  substituents  on  the  anti‐2,3‐dialkyl‐4‐alkenoates  (e.g.,  38‐40,  Scheme 
3.13). Using the same methodology, a variety of syn 3,4‐disubstituted γ‐lactones 56‐58 
(Table  3.6)  can  be  synthesized.  All  of  these  γ‐lactones  are  3,4‐disubstituted  syn  γ‐
lactones  56‐58  formed  in  excellent  chemical  yields  (62‐75%  for  3  steps)  and  with 











2. Me2S,    87%
1. THF, 0 oC
    NaBH4 (2.0eq)
    2 h
2. NH4Cl, 0 oC
10% HCl
  MeOH, O/N
91%, dr > 95:5
100%
1. O3, MeOH/
    dichloromethane,






























aReactions were  performed  at  room  temperature  in MeOH with  the 












































iodolactonizaion  to  stereoselectively  afford  the  major  γ‐lactones  44‐46  with  high 
stereoselectivity  and  the  minor  δ‐lactones  47‐49  (Scheme  3.13).  Anti‐2,3‐dialkyl‐4‐
alkenoates were heated  to  reflux  in acqueous 50% KOH  solution overnight  to afford 





was  formed  as  indicated  by NMR  and GC‐MS  analysis.  By  using  the  same method, 
3,4,5‐trisubstituted  γ‐lactones  45b  can  also be  synthesized  in  a  good  chemical  yield 
(73%)  with  excellent  diastereoselectivity  (96:4,  Scheme  3.14).  Again,  this 
iodolactonization afforded excellent regioselectivity with only γ‐lactones 45a and 45b 
and  no  δ‐lactones were  formed  by NMR  ananlysis.  Is  this  regioselectivity  substrate 

























     Crystallization  of  the  3‐n‐Bu‐4‐i‐Pr‐5‐(2‐iodo)ethyl‐trisubstituted  γ‐lactone  45a 
afforded nice needle  like  clear  crystals.  The X‐ray  structure was  taken  to prove  the 




































        Ethanol
 reflux O/N, 100%
NaHCO3






















     The  two  previous  reactions  of  γ‐lactone  formation  (i.e.,  45a  and  45b)  are  highly 
stereoselective and regioselective, affording no regioisomers (i.e., δ‐lactones) at all. In 
order  to  broaden  the  scope  of  this methodology,  a  number  of  different  anti‐2,3‐
dialkyl‐4‐alkenoates  (e.g.,  38a‐b  and  40a‐b)  were  used.  These  anti‐2,3‐dialkyl‐4‐
alkenoates 38a‐b, 40a‐b bear different substituents at  the 2,3‐position. Hydrolysis  to 
afford  anti‐2,3‐dialkyl‐4‐alkenoic  acids  (e.g.,  41a‐b  and  43a‐b),  followed  by 
iodolactonization by treatment with I2, NaHCO3 in diethyl ether and water (3‐5 drops) 
afforded γ‐lactones 44a‐b and 46a‐b with  four  stereogenic centers  in good chemical 
yields  (64‐71%, Table 3.6). A  small amount of δ‐lactones 47a‐b and 49a‐b were also 
formed  (13‐15%).  The  regioselectivities  between  γ‐lactones  and  δ‐lactones  ranged 
from  82:18  to  84:16 with  the  γ‐lactones  as  the major product.  These  γ‐lactones  (Rf 



























a  All  the  reagents  were  mixed  at  0  oC.  The  reaction mixtures  were 






















Ethanol, reflux O/N, 100%
NaHCO3
    I2
Et2O/ H2O
+
38 R = Et
40 R = n-Bu
a R1 = n-Bu
b R1 = Et
41 R = Et
43 R = n-Bu
a R1 = n-Bu
b R1 = Et
44 R = Et
46 R = n-Bu
a R1 = n-Bu
b R1 = Et
47 R = Et
49 R = n-Bu
a R1 = n-Bu
b R1 = Et
entrya   R        R1              % yield  (dr)b                        % yield (dr)b                     ratio of 5/6       
    
   1     n-Bu   n-Bu             67% (92:8 )                         13% (79:21)                            84:16
   2      Et       n-Bu             68% (89:11)                       15% (80:20)                            82:18
    3    n-Bu     Et                 71% (95:5)                         15% (75:25)                            83:17













     Aiming  to  improve  the  regioselectivity  (i.e.,  increasing  the  yield of  the  γ‐lactones 
while decreasing the yield of the δ‐lactones formed during the cyclization process), we 
turned our attention to a screening of solvents for  iodolactionation. 2‐Ethyl‐3‐n‐butyl 
alkenoic  acid  43b was  chosen  because  of  the  n‐butyl  group  at  the  3‐position.  The 
iodolactonization  of  43b  afforded  only modest  regioselectivity  (Table  3.7,  entry  3, 
83:17).  We  can  see  from  the  previous  results  that  iodolactonization  of  2,3‐
disubstituted  alkenoic  acids  (i.e.,  42a  and  42b) with  larger  substituents  such  as  i‐Pr 
(with  a  A  value17of  2.21)  at  the  3‐position  led  to  exclusively  formation  of  highly 




determining  step  of  the  iodolactonization  is  the  attack  of  the  carboxylate  on  the 
iodine‐double  bond  complex  (i.e.,  61).  For  the  iodolactonization  of  γ,δ‐unsaturated 
carboxylic acids, under kinetic conditions, the formation of γ‐latones are faster than δ‐
lactones.18  The  size  of  C‐3  substituents  also  has  effect  on  the  regioselectivity  in 
iodolactonization  of  anti‐2,3‐dialkyl‐4‐alkenoic  acids  (i.e.,  41‐43).  The  larger  the 





less stable, while conformer 60  is  lower  in energy and more stable. The attack of the 
















     With  small  substituents  such  as  n‐Bu  and  Et  (with  a A  value17  of  1.79)  at  the  3‐
position,  the  reaction  resulted  in a mixture of both  γ‐lactones and δ‐lactones. So 2‐
ethyl‐3‐n‐butyl enoic acid was chosen as our substrate  for elucidation of the optimal 
































lactone  49b  was  achieved  with  a  high  diasterselectivity  for  the  major  γ‐lactone 
(46b:49b  =  82:18,  dr  =  90:10  for  46b,  Table  3.8,  entry  1).  In  dichloromethane,  a 
decreased  in the ratio of γ‐lactone 46b  to δ‐lactone 49b was observed, with a  lower 
diastereoselectivity for the major γ‐lactone 46b (Table 3.8, entry 2). Employment of a 
1:1 mixture of solvents (THF:Et2O) resulted in an increased ratio of γ‐lactone 46b to δ‐
lactone  49b    (88:12),  but with  a  lower  diastereoselectivity  (84:16)  for  the major  γ‐
lactone   46b.  In THF, an excellent ratio of γ‐lactone 46b to δ‐lactone 49b (90:10) was 
observed  but  poor  diastereoselectivity  (80:20)  for  the  major  γ‐lactone  46b  was 




and  diastereoselectivity  obtained.  Thus, we  have  found  optimal  conditions  for  the 





















    a All  the  reagents were mixed  at  0  oC.  The  reaction mixtures were 






for  the  regio‐  and  stereoselective  synthesis  of  3,4,5‐trisubstituted  γ‐lactones  via 
iodolactonization, we  start  to broaden  the  scope of  this  reaction. Anti‐2,3‐dialkyl‐4‐





















entrya  solvent         % yieldb of 46b  (dr)         % yieldb 49b (dr)           5/6 member ratioc
   
 1       Et2O                    68% (90:10)                     15%  (80:20)                82:18
  
 2       CH2Cl2                60% (85:15)                     15% (80:20)                 80:20 
 
 3      THF:Et2O (1:1)   69% (84:16)                      9%   (81:19)                 88:12
  
 4      THF                     74% (80:20)                      8%   (77:23)                 90:10
   
 5     t-BuOMe              79% (93:7)                        7%   (70:30)                  92:8
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cpd no. cpd no.
40a 78 (94:6) 49a 8 (75:25) 91:9
38a 73 (93:7) 47a 8 (78:2) 90:10
40b 79 (93:7) 49b 7 (70:30) 92:8
38b 85 (94:6) 47b 9 (76:24) 90:10
R1
 
a  All  the  reagents were mixed  at  ‐78  oC  and  stirred  for  4  hous.  The 
reaction mixtures were warmed up to ‐50 oC and stirred for 4 hours. The 
























      In  summary,  we  have  developed  a  versatile  method  for  vicinal  acyclic 
stereoselection  that  offers  significant  advantages  over  existing  methods  for  the 
stereoselective  preparation  of  anti‐2,3‐dialkyl‐4‐alkenoates.  The  existing  procedures 
afford poor to good diastereoselectivity (e.g., Claisen rearrangements depending upon 
substitution patterns),19 require the construction of unique substrate structures (e.g., 
Claisen  rearrangements19  or  lithium  amide  alkylations20  of  3‐alkyl  enoates)  or  are 
limited in choice of nucleophile (e.g., Pd mediated allylic substitutions)21 in contrast to 
the introduction of substituents via variation of the cuprate  ligands. The utilization of 
lithium,  zinc,  and magnesium  cuprate  reagents  offers  the  potential  to  introduce  a 
variety of alkyl and aryl  ligands onto an acyclic backbone  in a highly  stereoselective 
fashion.  Anti‐5‐acetoxy‐4‐halo‐α,β‐enoates  undergo  sequential  or  tandem  reactions 
with two different magnesium cuprate reagents to afford anti‐2,3‐dialkyl‐4,5‐enoates 
in  high  chemical  yield  and with  excellent  diastereoselectivity.  The  one‐pot  tandem 
procedure can be achieved with 30 mol% of CuCN and affords a rapid stereoselective 
combinatorial approach to vicinal disubstituted γ,δ‐enoates containing functionality at 







used  for  additional  synthetic  applications  involving  the  synthesis  of  γ‐lactones.  This 

























million  (ppm)  relative  to  tetramethylsilane  (TMS)  or  CHCl3  (δ  =  7.24)  as  internal 
standard. The  13C NMR  chemical  shifts are  reported as  δ  values  in parts per million 




to  a  GCMS‐QP2010  mass  selective  detector  at  70  eV.  Analytical  thin  layer 












CuCN was  used without  further  purification.  Zinc  reagents were  prepared  from  the 
corresponding  lithium  reagent  and  ZnBr2.  n‐BuLi  (2.50  M  in),  s‐BuLi  (1.20  M  in 
cyclohexane), PhLi (1.80 M in hexane), tert‐BuLi (1.70 M in hexane), and MeLi (1.60 M 
in  diethyl  ether)  were  commercially  available  and  titrated  using  s‐BuOH  and  1,10‐















X = Br, Cl
RCuCNLi
       THF
- 78 oC to rt
OAc





equiv) under argon was added alkyl  lithium  (1.0 mmol). The  solution was  stirred  for 
additional 45 minutes at ‐78 oC, followed by addition of δ‐acetoxy‐γ‐halo‐α,β‐enoates 
25a/25b (1.0 mmol) at ‐78 oC. The reaction mixture was allowed to warm up to room 
temperature during  over  night  stirring.  Then  it was  diluted with  diethyl  ether  (20.0 
mL), quenched with NH4Cl‐NH4OH  aqueous buffer  (PH=7.0,  10.0 mL),  and  extracted 
with Et2O  (3×15 mL). The combined organic phase was dried over anhydrous MgSO4, 
filtered,  concentrated  in vacuo, and purified by  flash  column  chromatography  (silica 
gel, 5‐10% diethyl ether: petroleum ether, v/v) to give 26a, 26c‐d. 
 







X = Br, Cl
R2Zn
       THF
- 78 oC to rt
OAc




additional  45 minutes  at  ‐78  oC.  δ  ‐Acetoxy‐γ‐halo‐α,β‐enoates  25a/25b  (1.0 mmol) 
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was added and  the  reaction mixture was allowed  to warm up  to  room  temperature 
during over night stirring, diluted with diethyl ether (20.0 mL), quenched with NH4Cl‐
NH4OH  aqueous buffer (PH=7.0, 10.0 mL), filtered and the filtrate was extracted with 
Et2O  (3×15.0 mL).  The  combined  organic  phase  was  dried  over  anhydrous MgSO4, 
filtered,  concentrated  in vacuo, and purified by  flash  column  chromatography  (silica 
gel, 5‐10% diethyl ether: petroleum ether, v/v) to give 5a‐b. 
 






R2CuMgX (X = Br, Cl)
solvent, -78 oC
26a R1 = n-Bu
26b R1 = Et
31 R = Et    33 R = n-Bu






at room temperature. Then  it was cooled to  ‐78 oC and Grignard reagent  (1.0 mmol) 
was added dropwise. The reaction mixture was stirred  for 8‐12 hr at  ‐78 oC before  it 
was allowed to warm up to room temperature during over night stirring. Then  it was 
diluted  with  diethyl  ether  (10.0  mL),  quenched  with  sat.  aqueous  NH4Cl  (10  mL) 
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solution,  filtered  and  the  filtrate was extracted with  Et2O  (3×15 mL).  The  combined 
organic phase was dried over anhydrous MgSO4,  filtered, concentrated  in vacuo, and 











    CuCN (0.3 - 2.0 equiv)
dichloromethane
31 R = Et   
32 R = n-Bu
33 R = i-Pr
Cl 2. RMgX (2.0 equiv)
a R1 = n-Bu





equiv)  and Grignard  reagent  (1.0 mmol).  The  solution was  stirred  for  additional  30 




‐78  oC, where CuCN  (89 mg, 1.0 equiv) was added  in one portion and  stirred  for 10 
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min.  Then  another Grignard  reagent  (2.0 mmol) was  added  dropwise.  The  reaction 
mixture was allowed to warm up to room temperature during over night stirring. The 
reaction mixture was quenched by NH4Cl aqueous  solution and extracted by diethyl 
ether  (3×15mL).  The  organic  phases  were  combined,  dried  by  anhydrous  MgSO4, 
filtered,  concentrated  in vacuo, and purified by  flash  column  chromatography  (silica 
gel, 5% ethyl acetate: petroleum ether, v/v) to give 31‐33. 
 
General  procedure  E:  Standard  Procedure  for  Iodolatonization  of  2,3‐Disubstitutd 
enoic  acid  41‐43.  The  starting  2,3‐disubstituted  enoic  acid  41‐43  (0.25 mmol) was 
dissolved  in  diethyl  ether  (1.50  mL)  and  water  (0.50  mL)  was  added.  Sodium 
bicarbonate  (32 mg, 0.38 mmol) and  iodide  (94 mg, 0.37 mmol) were then added at 
0oC. The reaction mixture was allowed to warm up to room  temperature and stirred 
for 4 hrs. Then the reaction mixture was diluted with diethyl ether (10.0 mL), washed 








t‐BuOMe  (4.0 mL) at  ‐78oC was added  sodium bicarbonate  (51 mg, 1.50 equiv, 0.60 
mmol) and  iodide (150 mg, 0.59 mmol) in sequence. The reaction mixture was added 
water  (0.50  mL)  dropwise,  stirred  at  ‐78oC  for  approximately  4  hours.  Then  the 
reaction mixture was warmed up to ‐ 50oC and stirred for approximately 4 hours. The 
reaction was monitored by TLC until it was completed. Then the reaction mixture was 
quenched  with  saturated  aqueous  Na2S2O3,  dried  with  MgSO4,  filtered,  and 






(0.75 mmol) was dissolved  in MeOH  (10.0 mL) and 10% aqueous HCl  (10.0 mL) was 
added  at  room  temperature.  The  reaction  mixture  was  stirred  over  night.  Then 
methanol was removed under reduced pressure, the residue was diluted with diethyl 
ether (15.0 mL) and extracted with diethyl ether (3x10.0 mL). The organic layers were 






















































1                           :                           1  
Employing general procedure A, 0.77 mL s‐BuLi (1.30 M), and  δ‐acetoxy‐γ‐chloro‐α,β‐
enoates  25b  (235mg,  1.00  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 
chromatography  (silica  gel, 5‐10% diethyl ether:petroleum ether,  v/v), 26c  (225 mg, 
87%, dr = 85:15): IR (neat) 2962 (m), 2929 (m), 2872 (m), 1732 (s), 1373 (m), 1238 (s), 
1176 (m), 1042 (m) cm‐1; 1H NMR δ 0.76‐0.88 (m, 6H), 0.96‐1.14 (m, 1H), 1.18‐1.28 (m, 
6H), 1.28‐1.48  (m, 1H), 1.68‐1.82  (m, 1H), 2.00  (s, 3H), 2.75  (quint,  J = 8.25 Hz, 1H), 
4.05‐4.15 (m, 2H), 5.29 (quint, J = 6.40 Hz, 1H), 5.45‐5.53 (m, 1H), 5.68 (dd, J = 15.60, 
10.10 Hz, 1H); 13C NMR(rotamer) δ 11.33 (11.00), 14.28, 15.93 (16.74), 21.42 (20.42), 
26.08,  27.40,  37.12  (37.26),  54.67  (55.20),  60.44,  70.57  (70.62),  128.98  (129.55), 

































1H),  5.31‐5.45  (m,  1H);  13C NMR  δ  11.83,  14.04,  14.47,  17.99,  22.71,  26.07,  29.94, 












































Employing  general procedure C, 0.50 mL  i‐PrMgCl  (2.00 M), allylic  acetate 26b  (114 





3.90 Hz, 1H), 2.31  (td,  J = 10.50, 3.60 Hz, 1H), 4.07‐4.22  (m, 2H), 5.03‐5.17  (m, 1H), 




















254  (1.2, M+),  225  (0.2),  197  (30),  169  (5.5),  144  (20),  101  (35),  69  (100),  55  (61); 
Employing general procedure D, 0.50 mL n‐BuMgBr (2.00 M), allylic acetate δ‐acetoxy‐
γ‐chloro‐α,β‐enoates 25b  (235mg, 1.00 mmol) and 1.00 mL n‐BuMgCl  (2.00 M) gave, 

















= 7.35 Hz, 2H), 5.01  (tq,  J = 9.20, 1.40 Hz, 1H), 5.30‐5.43  (m, 1H);  13C NMR  δ 12.09, 
14.11,  14.49,  17.99,  22.68,  23.66,  29.45,  32.99,  45.72,  52.68,  59.96,  127.01, 






























column  chromatography  (silica gel, 5% diethyl ether: petroleum ether, v/v), 41b  (70 
mg, 71%, dr = 86:14): IR (neat) 2966 (m), 2929 (m), 1732 (s), 1450 (m), 1225 (m), 1172 
(m), 972 (m) cm‐1; 1H NMR δ 0.93 (t, J = 9.00 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 6.00 Hz, 3H), 1.38 (d, J 
= 9.00 Hz, 3H), 1.50‐1.67  (m, 1H), 1.72‐1.87  (m, 1H), 2.90  (d,  J = 9.00 Hz, 1H), 3.49 
(quint, J = 6.00 Hz, 1H), 4.15 (q, J = 6.00 Hz, 2H), 5.51 (ddd, J = 15.00, 9.00, 3.00 Hz, 1H), 
5.75  (dd,  J = 15.00, 6.00 Hz, 1H), 7.15‐7.37  (m, 5H);  13C NMR  δ 11.69, 14.23, 21.25, 




























5‐acetoxy‐α,β‐enoate  25a  (140  mg,  0.50 mmol),  0.50 mL  of  n‐BuMgCl  (2.00 M  in 
diethylether), and dichloromethane (11.0 mL) gave, after purification by flash column 
chromatography (silica gel, 5% diethyl ether: petroleum ether, v/v), 40c (79 mg, 66%, 





































Employing  general  procedure  E,  the  starting  2,3‐disubstituted  enoic  acid  42a  (0.25 
mmol),  diethyl  ether  (1.50 mL), water  (0.50 mL),  sodium  bicarbonate  (32 mg,  0.38 
mmol)  and  iodide  (94  mg,  0.37  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 
chromatography (silica gel, 10% ethyl acetate: petroleum ether, v/v), 45a (65 mg, 77%, 
dr = 96:4) as a white solid with a melting point of 71.4 oC: IR (neat) 2957 (m), 2863 (w), 
















Employing  general  procedure  F,  the  starting  2,3‐disubstituted  enoic  acid  41a  (0.40 
mmol, 79 mg), t‐BuOMe (4.0 mL), sodium bicarbonate (51 mg, 0.61 mmol), iodide (150 

















44a  (11 mg, 8%, dr = 78:22):  1H NMR δ  [diastereomer] 0.81‐0.95  (m, 7H), 1.25‐1.36 




11.45 Hz, 1H),  [4.50  (dd,  J = 5.00, 10.50 Hz, 0.15H, diastereomer)];  13C NMR δ 11.8, 
14.0,  16.5,  22.3,  22.7,  24.7,  26.0,  30.5,  42.4,  46.7,  86.3,  178.7; mass  spectrum m/z 














Employing  general  procedure  F,  the  starting  2,3‐disubstituted  enoic  acid  41b  (0.40 
mmol, 68 mg), t‐BuOMe (4.0 mL), sodium bicarbonate (51 mg, 0.61 mmol), iodide (150 
mg,  0.59  mmol),  and  water  (0.50  mL)gave,  after  purification  by  flash  column 































Employing  general  procedure  E,  the  starting  2,3‐disubstituted  enoic  acid  42b  (1.32 
mmol), diethyl ether  (15.0 mL), water  (2.00 mL),  sodium bicarbonate  (180 mg, 2.27 
mmol)  and  iodide  (520  mg,  2.05  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 

















Employing  general  procedure  F,  the  starting  2,3‐disubstituted  enoic  acid  43a  (0.49 
mmol, 110 mg),  t‐BuOMe  (4.0 mL),  sodium bicarbonate  (64 mg, 0.75 mmol),  iodide 
(188 mg,  0.74 mmol),  and water  (0.50 mL)gave,  after  purification  by  flash  column 
chromatography  (silica  gel,  10%  ethyl  acetate:  petroleum  ether,  v/v),  46a  (128 mg, 
74%, dr = 94:6):  1H NMR δ 0.86  (t,  J = 6.90 Hz, 6H), 1.10‐1.20  (m, 1H), 1.20‐1.32  (m, 
6H), 1.32‐1.45 (m, 4H), 1.64‐1.73 (m, 1H), 1.92 (d, J = 6.85 Hz, 3H), 2.50‐2.56 (m, 1H), 
2.58‐2.64 (m, 1H), 3.72 (dd, J = 2.25, 10.05 Hz, 0.1H), 4.51‐4.58 (m, 0.1H); 13C NMR δ 
13.97,  14.02,  22.7,  22.8,  24.7,  24.8,  27.7,  28.8,  30.0,  41.8,  42.1,  86.4,  178.1; mass 
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49a  (15 mg, 8%, dr = 75:25):  1H NMR δ  [diastereomer] 0.79‐0.90  (m, 8H), 1.16‐1.46 
(m,14H),   1.75‐1.86  (m,  1H),  2.03  (d,  J  =  6.90 Hz,  3H),  [2.01  (d,  J  =  6.90 Hz,  0.32H, 
diastereomer)], 2.55‐2.61 (m, 1H), [2.42 (dd, J = 6.40, 9.15 Hz, 0.15H, diastereomer)], 

















Employing  general  procedure  F,  the  starting  2,3‐disubstituted  enoic  acid  43b  (0.40 
mmol, 79 mg), t‐BuOMe (4.0 mL), sodium bicarbonate (51 mg, 0.60 mmol), iodide (150 
mg,  0.59  mmol),  and  water  (0.50  mL)  gave,  after  purification  by  flash  column 
chromatography  (silica  gel,  10%  ethyl  acetate:  petroleum  ether,  v/v),  46b  (103 mg, 
79%, dr = 93:7): 1H NMR δ 0.86 (t, J = 6.85 Hz, 3H), 0.98 (t, J = 7.80 Hz, 3H), 1.10‐1.20 
(m, 1H), 1.20‐1.31  (m, 2H), 1.31‐1.39  (m, 2H), 1.39‐1.47  (m, 2H), 1.66‐1.78  (m, 1H), 
1.93 (d, J = 6.90 Hz, 3H), 2.51‐2.58 (m, 2H), 4.04‐4.12 (m, 1H), 4.18 (d, J = 9.15 Hz, 1H); 
13C NMR δ 13.912.4, 14.0, 18.5, 22.8, 24.7, 26.2, 27.5, 28.9, 41.7, 43.7, 86.4, 177.9; 
mass  spectrum m/z  (relative  intensity) EI 336  (M+, 0.01), 325  (0.15), 308  (0.02), 296 








































Employing  general  procedure  G,  crude  4‐hydroxyl‐2,3‐disubstituted  enoate  53b  (99 














































mg,  0.45  mmol),  MeOH  (10.0  mL)  and  10%  aqueous  HCl  (10.0  mL)  gave,  after 
purification by flash column chromatography (silica gel, 10% ethyl acetate: petroleum 















Employing  general  procedure  G,  crude  4‐hydroxyl‐2,3‐disubstituted  enoate  43b  (86 




























































































and  naturally  occurring  alkaloids.1    This motif  includes  both  simple  and  annulated 
piperidines  [e.g.,  indolizidines  (1‐azabicyclo[4.3.0]nonanes)  and  quinolizidines  (1‐
azabicyclo (4.4.0)decanes], and 12,000 piperidine derivatives were reported in clinical 
trials2a over a  ten year period.   Numerous asymmetric2b  synthetic  routes have been 
developed,3,4  which  generally  revolve  around  four  strategic  approaches:3a  1.)  ring 
formation via alkylation of a nitrogen center with an acyclic precursor containing pre‐
established  stereogenic  centers;  2.)  asymmetric  generation  of  stereocenters  and 
substitution  patterns  on  an  existing  six‐membered  nitrogen  heterocycle;  3.)  ring 









In  pursuit  of  a  catalytic  asymmetric  approach  to  substituted  piperidines  or 
















1 2 R = Et









and  mimimized  the  use  of  more  expensive  organolithium  reagents  that  undergo 
conjugate  addition  to  the  lithiated  salt.  Both  alkyllithium  and  allyllithium  reagents 
232 
 
were  used  in  this  operation.  The  primary  and  secondary  alkyllithium  reagents,  and 
phenyllithium all undergo addition  readily  to afford modest  to good  chemical  yields 






adduct  in modest chemical yields  (0‐37%).  tert‐BuLi and allyl  lithium and magnesium 
reagents  afforded  good  chemical  yields  (81‐100%). Allylmagnesium  chloride  reacted 
with N‐substituted 1H‐pyridine‐2‐thiones 6 only at a higher temperature (0 oC) instead 
of the lower temperature (e.g., at ‐40 oC, no reaction). Similar reactivity was observed 
between  allyllithium  and  lithium  allyldi‐n‐butylmagnesates.  These  reagents  (i.e., 
allyllithium and  lithium allyldibutylmagnesates) generally afforded excellent chemical 
yields  (86‐100%).  As  to  regioselectivity,  allylmagnesium  and  lithium  reagents  usally 
yielded a mixture of 1,6‐adducts (i.e., 7) and 1,4‐adducts (i.e., 8, 7:8 = 100:0 to 0:100, 
Scheme  4.1)5.  In  general,  the  reaction  of  organometallic  reagents  to  the  lithiated 
pyridine‐2‐thione  5  and  N‐substituted  1H‐pyridine‐2‐thiones  6  could  provide  an 
efficient access to 6‐substituted (i.e., 7) β,γ‐ and 4‐substituted (i.e., 8) γ,δ‐unsaturated 
piperidine‐2‐thiones. Furthermore, 6‐substituted β,γ‐unsaturated piperidine‐2‐thiones 
7  can  be  converted  into  6‐substituted  dihydropyridine‐2‐thione  9  in  good  chemical 
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yields  when  treated  with  DBU  (71‐92%,  Scheme  4.1).  But  certainly,  a  higher 
regioselectivity  needs  to  be  achieved.  The  regioselectivity  of  this  lithium  and 
magnesium  reagent  mediated  conjugate  addition  reaction  to  lithiated  pyridine‐2‐
thione 5 and N‐substituted 1H‐pyridine‐2‐thiones 6 is highly dependent on the solvent, 






























R1 = Me, Bn, Ph
       0-83 %
1,6:1,4-addition
ratio: 99:1 to 0:100
        0-92 %
1,6:1,4-addition ratio:










We  already  know  that  regioselectivity  in  the  addition  of  organometallics  to  1H 
pyridine‐2‐thione  is  dependent  on  the  reaction  conditions,  type  of  organometallic 
reagent and solvent. Based on the experiental data attained by Sosnicki,5 it is clear that 
alkyllithium  reagents  (except  i‐butyllithium,  t‐butyllithium)  led  to  the  regioselectively 
6‐addtion product 7 when the reactions were conducted in THF. While t‐BuLi, PhLi, and 
i‐BuLi gave a mixture of 4‐ and 6‐adducts (i.e., mixture of 7 and 8) when the reactions 
were  run  in  Et2O  or  n‐Bu2O.  The  allylmagnesium  reagents  generally  afforded  1,4‐
adduct  8  regioselectively.  Compared  to  the  alkylation,  the  regioselectivity  of  the 
allylation  is  totally  different.  This  can  be  explained  by  the  involvement  of  a  Cope 
rearrangement  when  lithium  allyl‐  and  2‐methylallyldi‐n‐butylmagnesate  reagents 
were involved (Scheme 4.2). Allylildibutylmagesate 10 was prepared by addition of n‐
BuLi  (2.0  equiv)  to  the  corresponding  allylmagnesium  chloride.  First  the  reaction  of 
allyldibutylmagnesate  10  with  the  lithiated  pyridine‐2‐thione  salt  5  formed 











































pyridones  (i.e.,  1,  eq.  1)  could  provide  a  rapid  entry  to  the  highly  versatile  2,3‐
dihydropyridones4 (e.g., 2/3, eq. 1), the addition of an allyllithium6a reagent appears to 
be  the  only  reported  example  of  such  a  reaction.  Peter  Beak6a  reported  the 





led  to  the scalemic organolithium  reagent 14. Subsequent conjugate addition of  this 












































21  by  diethyl  alumium  chloride  and  Red‐Al  in  THF  afforded  N‐alkyl‐2,3‐dihydro‐4‐












































     Copper4b,8  and  rhodium9  mediated  conjugate  additions  to  2,3‐dihydropyridones 
(e.g.,  24)  are  well  established.  For  example,  Shintani  and  coworkers9b  reported 
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rhodium‐catalyzed  asymmetric  1,4‐conjugate  addition  reactions  of  organozinc 
reagents  in  the  synthesis  of  2‐aryl‐4‐piperidones  25‐30.    They  developed  a  highly 

















     Initially,  Shintani  and  coworkers9b  investigated  the  reaction  of  2,3‐dihydro‐4‐
pyridone  (i.e.,  24)  with  PhB(OH)2,  Ph‐9‐BBN  and  PhTi(Oi‐Pr)3  in  the  presence  of  a 
catalytic  amount  of  a  Rhodium  (I)  salt  and  (R)‐binap.  However,  these  reaction 
conditions  were  not  very  successful  in  effecting  the  1,4‐addition  to  2,3‐dihydro‐4‐
pyridone  24  achieving  only  low  to  modest  yields  (33%  to  70%),  although  the 
enantioselectivity was excellent. When  they used PhZnCl  instead of  the boronic acid 
and  titanium  reagents,  a  dramatically  increased  chemical  yield  (95%) was  observed 
with an excellent ee of 99.5%. More remarkably, this reaction can be run under very 
mild conditions (e.g., 20 oC, THF). A broad range of ArZnCl reagents were investigated 






































































While  copper4b,8  and  rhodium9  mediated  conjugate  additions  to  2,3‐
dihydropyridones  are  well  established,  the  addition  of  nucleophiles  to  pyridinium 
salts10  is  employed  as  a  synthetic  alternative  to  a  4‐pyridone  conjugate  addition 
strategy.  Comins  and  coworkers  are  pioneer  in  the  copper  mediated  conjugate 
additions to 2,3‐dihydropyridones.4 Kunz and coworkers  investigated the reactivity of 
the  N‐galactosyl‐4‐pyridone  (i.e.,  31)  towards  organometallic  reagents,  especially 
organomagnesium, organolithium and organocopper reagents. However none of these 
reagents can react with N‐galactosyl‐4‐pyridone (i.e., 31). An activated  interemediate 
32  was  achieved  by  conversion  of  N‐galactosyl‐4‐pyridone  (i.e.,  31)  into  O‐silyl 


























      1 h
2,6-lutidine, RMgX
CH2Cl2, room temp.,
         1-2 h
yield 19-89%
dr <1:99 to >99:1
R








 We  now  report  that  a  variety  of  organometallic  reagents  do  in  fact  undergo 











1a R = Et
1b R = t-Bu
organometallic reagents
2 R = Et
3 R = t-Bu
(eq 3)




we  investigated  the  reactions  of  the  traditional  organocuprates  such  as  Gilman 
reagents,  lithium  alkylcyanocuprates  and  lithium  phenylcyanocuprate  reagents. 
Lithium  diphenyl‐  and  dialkylcuprates,  as  well  as  the  corresponding  cyanocuprate 
reagents (i.e., RCuCNLi), readily add to N‐carbamoyl‐4‐pyridones (Table 4.2, entries 1‐
20) when  the  reaction  is  conducted  in  THF  in  the presence of  trimethylsilylchloride 
(TMSCl).   Reaction of  lithium dimethylcuprate  (i.e., Me2CuLi) with ethylcarbamate 1a 
gave only modest yields of the 1,4‐adduct accompanied by the formation of a pyridone 




be  formed  by  competitive  SET  (single  electron  transter)  processes  of  methyl  and 




alkylcyanocuprate  reagents  towards  N‐carbamoyl  4‐pyridones,  thus  depressing  the 
formation of pyridone dimer 34. The structure of pyridone dimer 34 (Figure 4.1) was 
confirmed by NMR data, IR absorption peaks and GC‐MS. GC‐MS data showed a parent 
molecular  ion  (i.e., MW  =  336)  consistent with  the  calculated molecular weight  of 
pyridine  dimer  34.  Carbon  NMR  data  showed  two  absorption  peaks  for  carbonyl 
carbons at 152.4 and 191.3  respectively consistent with a carbamate and α,β‐enone 
carbonyls respectively.  Proton NMR data showed a doublet at 2.50 ppm and a doublet 
of  doublets  at  2.83  ppm,  which  point  to  the  protons  adjacent  to  carbonyl.  IR 
absorption data showed 3 strong absorption peaks at 1728, 1667 and 1601 cm‐1, which 
































comparable  yields  were  obtained  with  both  carbamates  1a  and  1b.  These  more 
reactive lithium dialkyl‐ and diphenylcuprates all underwent 1,4‐conjugate addition to 
both  carbamates  1a  and  1b  smoothly.  These  results  revealed  that  the  reactivity  of 




facility  of  ligand  transfer  and  pyridone  reactivity.    Consistent with  these  reactivity 
patterns,  the  cyanocuprate  reagents  (i.e., RCuCNLi) generally gave  lower yields  than 
the Gilman reagents (i.e., R2CuLi), which was significant for the methyl ligand (26‐30%, 
entries 2 vs. 1, 4 vs. 3) and very modest (5‐10%) to  insignificant for the other  ligands 





In  the  interest  of  developing  an  asymmetric  variation  of  the  reaction,  a  series  of 
procedures  catalytic  in  copper  were  examined.    Reaction  of  1b with  commercially 
available  EtMgBr  and  catalytic  quantities  (5 mol%)  of  CuBr•SMe2  gave  a  low  yield 
(39%)  of  1,4‐adduct  in  the  presence  of  TMSCl  (entry  21)  and  a  better  yield  in  the 
absence of TMSCl (52‐47%) (entry 22).  Utilization of the TMSCl (2.0 equiv)/HMPA (2.0 
equiv) combination11 gave no significant increase in chemical yield (42%). These results 











       TMSCl
THF or t-BuOMe
-78 oC to rt
1a R = Et
1b R = t-Bu 2 R = Et3 R = t-Bu
a R1 = Me
b R1 = n-Bu
c  R1 = s-Bu
d R1 = t-Bu
e  R1 = Ph
f  R1 = Et
R1




















































































Table 4.2 Reactions of N-carbamoyl-4-pyridones with Organocuprate Reagents 
(continued) 
 



































































X  = CN  and  Br,  respectively).  The  reactions  used  3.0  equivalent  of 
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TMSCl  unless  noted.  b  Yields  are  based  upon  isolated  products 
purified by column chromatography. c Pyridone dimer 34 was formed 




      GC‐MS  (EI‐MS)  m/z  of  2b  indicated  a  molecular  weight  of  225  [i.e.,  a  parent 
molecular  ion]  consistent with  the  assigned  structure.  The 500 MHz NMR  spectrum 
displayed the following resonances: a methelene quartet at 4.31 ppm, two doublets of 
doublets at 2.46 ppm and 2.80 characteristic of  the sp3 proton adjacent  to carbonyl. 
Two doublets  at 5.31  and 7.76 ppm  are  consistent with  the  two  vinyl protons.  The 
infrared spectrum of 2b had a strong carbonyl absorption at 1728, 1670 and 1598 cm‐1 
characteristic of two functional groups present in the molecule. GC‐MS (EI‐MS) m/z of 
3b  indicated a molecular weight of 253  [i.e., a parent molecular  ion] consistent with 
the assigned structure. The 500 MHz NMR spectrum displayed the similar resonances 
with  compound  2b  except  a  singlet  at  1.55  ppm,  characteristic  of  a  Boc‐protecting 
group which 2b doesn’t have. 
  Next, we  turned  our  attention  to  the  use  of  a  catalytic  amount  of  CuCN  in  the 
conjugate  addition  reaction  of  alkyllithium  reagents  with  N‐tert‐butoxycarbonyl‐4‐
pyridone 1b. The use of stoichiometric amounts of CuCN  is not attractive at all.  In an 





material  and  no  expected  1,4‐adduct.  Almost  a  quantitive  yield  of  1,1‐di‐n‐butyl 
pentanol (34%, molar ratio based on proton NMR, 1.0 equvalent of n‐BuLi was added 
and  acted  as  limiting  reagent)  was  formed.  This  result  showed  that  without  the 
addtion of CuCN,  the  free n‐BuLi  cleavaged Boc‐protecting group  to  form pentanoic 
















  With  the  employment  of  10  mol%  CuCN,  the  1,4‐adduct  was  isolated  in  21% 




working well  for  n‐BuLi  1,4‐addition  to N‐tert‐butoxycarbonyl‐4‐pyridone. When  the 
amount of CuCN was  increased  to 30 mol%,  the addition of n‐Bu  ligand  to N‐boc‐4‐
pyridone went  smoothly  in  good  chemical  yields  (Scheme  4.8.  77%,  5%  of  1,1‐di‐n‐
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mol%) of CuCN. The 30 mol% of CuCN  represents  the opitimal  conditions  for CuCN 
promoted  conjugate  addition  of  alkyllithium  reagents  to  N‐tert‐butoxycarbonyl‐4‐
pyridone.  Further  reduction  of  CuCN  to  10 mol%  resulted  in  very  low  yield  of  1,4‐
adduct  (i.e.,  21%). Without  any  CuCN,  the  complete  loss  of  starting material  was 
observed with  only  byproduct  (i.e.,  1,1‐di‐n‐butyl  pentanol)  formed  (34 %,  Scheme 
4.8). The formation of this byproduct (i.e., 1,1‐di‐n‐butyl pentanol)  indicated the side 




































CuCN (0 - 30 mol %)
           THF 
     - 78 oC to rt b R = n-Bu, 
c       s-Bu, 
d       tert-Bu,
e       Ph



































a Rreaction was run in dry THF. b CuCN was added to a flask and 
stirred in dry THF at –78 oC, then alkyllithium reagent was added. c 
yields are isolated compound. f Starting material was reovered and 1,1-
di-n-butyl pentanol was formed (entry 1, 34%; entry 2, 34%). e About 
5% of 1,1-di-n-butyl pentanol was formed by NMR molar ratio. f A 1:1 
mixture of diastereomers were obtained. 
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In  order  to  gauge  the  reactivity  of  1b,  a  series  of  competition  experiments were 
carried out with 2‐cyclohexenone 35, ethyl crotonate 37, and N‐tert‐butoxycarbonyl‐2‐
methyl‐2,3‐dihydro‐4‐pyridone  3a  (Scheme  4.5‐4.7).    These  individual  experiments 
revealed that 1b  is three times more reactive than ethyl crotonate and one‐fourth as 
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(1.0 mmol, 1.0 equiv)
(1.0 mmol, 1.0 equiv)
3b





















catalysis  (Table  4.4).    Lithium  tri‐n‐butylzincate  underwent  conjugate  addition  to 
carbamates 1a‐b in comparable and modest yields in the presence of TMSCl (Table 4.4, 
entries  1‐2).    In  an  effort  to  achieve  tandem  conjugate  addition‐α‐allylation,  allyl 
bromide was added to the reaction mixture after the addition of the zincate reagent.  
Surprisingly,  although  α‐allylation  was  not  achieved,  the  chemical  yields  of  the 
conjugate  adduct were  increased  (Table  4.4,  entries  1‐2  vs.  3)  to  78‐81%.    Higher 
chemical yields were obtained from the zincate reagents when 10 mol% of CuCN was 
employed  (Table  4.4,  entries  4‐7),  although  the mixed  n‐butyldimethylzincate/CuCN 
gave significant amounts of 2a via competitive methyl  transfer  (entry 4).   The mixed 
dialkylzinc  reagent n‐BuZnMe with copper catalysis  (entry 8) gave  significantly  lower 
yields, although  the monoalkylzinc  reagent n‐BuZnBr with stoichiometric amounts of 
CuCN  gave  good  yields  of  conjugate  adduct  (entry  9).    In  the  copper  mediated 
reactions, the presence of allyl bromide did not enhance the chemical yield (Table 4.4, 
entries 4‐8), and did not effect allyation of the  intermediate enolate.   Mixed zincates 
containing  n‐Bu  and  t‐Bu  ligands  transferred  the  n‐Bu  ligand  with  slightly  greater 
efficiency (Table 4.4, entries 10‐12, 38‐40% vs 21‐31%, respectively). 
  Reaction of Et2Zn  in  the presence of stoichiometric amounts of CuCN gave higher 




lower  than  those obtained with  the zincate  reagents and catalytic amounts of CuCN 
(entries  4‐7).    Reaction  of  1b  with  Et2Zn  in  the  presence  of  catalytic  amounts  of 
Cu(OTf)2 and methylphosphite afforded the 1,4‐adduct 3f in low yields at ‐20 °C (entry 
















       TMSCl
THF or CH2Cl2
-78 oC to rt
1a
1b 2 a R
1 = Me
b R1 = n-Bu
f  R1 = Et
R = Et






































































Table 4.4 Reactions of N-(Carbamoyl)-4-Pyridones with Organozinc Reagents with 
or without Copper Catalysis 




































































a Reagent prepared by adding R1Li to ZnBr2 in the absence or 
presence of CuCN unless noted. TMSCl was employed unless 
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noted b Yields are based upon isolated products purified by column 
chromatography.  c Allyl bromide (1.0 equiv) was present during 
the conjugate addition reaction. d A catalytic amount of CuCN (0.1 
equiv) was employed.  e By-product 2a was formed in 18% yield.  f  
Product 3d was also formed (31%, 31%, 21%, entries 10, 11, & 12 
respectively).  g Dichloromethane was used as solvent.  h No 
TMSCl was employed. 
 
 





Phosphoramidite  chiral  ligands  42a  and  42b  were  synthesized  using  Feringa’s 





oC  and  after  additional  16 hours of  stirring, phosphoramidite  42a was 
attained in modest chemical yield after purification by flash chromatography (Scheme 




be  attributed  to  the  more  steric  hinderance  by  (+)‐Bis[(R)‐1‐phenylethyl]amine.  A 
improved  procedure was  used.  Phosphoryl  chloride  41 was  prepared  by  the  same 
method and filtered under an argon atmosphere. Then this phosphoryl chloride 41 was 
added  to  a  solution of  (+)‐Bis[(R)‐1‐phenylethyl]amine  (0.97  equiv)  and  n‐BuLi  (0.97 
equiv)  at  ‐40  oC  in  THF  (10  mL)  and  stirred  overnight.  Purification  by  flash 
chromatography  afforded  O,O’‐(S)‐(1,1’‐dinaphthyl‐2,2’‐diyl)‐N,N’‐di‐(S,S)‐1‐
phenylethylphosphoramidite 42b in an improved chemical yield (42%, Scheme 4.7). 1H 










Et3N (2.0 equiv) P Cl
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used as crude from filtration










 Employing  phosphoramidite  catalyst  42a  and  Cu(OTf)2,  the  reaction  of  N‐tert‐
butoxycarbonyl‐4‐pyridone  1b   with  diethylzinc  (Et2Zn)  afforded  a modest  chemical 
yield and modest er  (Scheme 4.8).   Both chemical yields and enantioselectivity could 
be  improved by use of catalyst 42b.   A very small  improvement  in chemical yield and 
enantioselectivity  was  achieved  utilizing  copper  2‐thienylcarboxylate  (CuTC)  under 
optimized  conditions  recently  reported.15    These  results  clearly  illustrate  the 



































Et2Zn, PhMe, -40 oC, 12 h
rt, 12 h, Cu (I) salt (5 mol%)
TMSCl (1.0 equiv)
ligand (10 mol%)
ligand 42a                        56% (75:25 er)
ligand 42b                        73% (90.5:9.5 er)
ligand 42b                       75% (91.5:8.5 er)
 
 


















The  importance  of  annulated  N‐heterocycles  prompted  an  examination  of 
functionalized zinc cuprates (eq. 6).  Initial efforts to effect conjugate addition of the 3‐
(carboethoxy)propylzinc reagent 44 to 1b proved unsuccessful.  Treatment of 1b with 
the  mono  alkylzinc  iodide  44,  the  3‐carboethoxypropyl(methyl)zinc,  or  the  3‐
carboethoxypropyl(dimethyl)zincate  in  the  presence  of  CuCN  and  LiCl  gave  only 
recovered  4‐pyridone.  Treatment  of  EtOC(CH2)3ZnI  44  with  catalytic  quantities  of 
Me2CuLi•LiCN,  following  the  Lipshutz  transmetallation  protocol,




















enones  are  one  of  the  most  classic  carbon‐carbon  transformations.  Since  the 
pioneering observation by Barbier17 and  later detailed study by Victor Grignard18, the 
Grignard  reagent  has  become  a  popular  and  reliable  choice  for  organic  chemists  in 




to  generate new  carbon‐carbon bonds.  Initially we  started our  investigation with n‐
BuMgCl and 10 mol% CuCN. This reaction was carried out  in THF at ‐78 oC. n‐BuMgCl 
(1.10 equiv) was added to CuCN (10 mol%) in THF (5 mL) at ‐78 oC under argon and the 
reaction mixture was  stirred  for 30 mins. Then  the  starting N‐tert‐butoxycarbonyl‐4‐
pyridone (1.0 mmol) and TMSCl (3.0 mmol) was added as a mixture of in THF (3 mL) at 
‐78  oC.  The  reaction  mixture  was  stirred  over  night  and  warmed  up  to  room 




reduce  the  amount  of  Cu  (I)  salt,  1 mol%  CuCN was  used  in  this  reaction.  To  our 
surprise, with  the  employment  of  1 mol%  CuCN  and  n‐BuMgCl  (1.10  equiv)  in  the 
reaction with N‐tert‐butoxycarbonyl‐4‐pyridone, even higher chemical yields (85%) for 














1a R = Et
1b R = t-Bu
n-BuMgCl (1.10 equiv)
CuCN (0-10 mol%)
TMSCl (3.0 eq), THF





2b R = Et
3b R = t-Bu  














































More  complex  Grignard  reagents  such  as  2‐thienyl  magnesium  bromide,  2‐furyl 
magnesium bromide, 2‐MeC6H4MgBr, 2‐MeOC6H4MgBr  all underwent  addition  to N‐
ethoxycarbonyl‐4‐pyridone  in  a  1,4‐conjugate  addition  style  with  decent  chemical 
























46 R = i-Pr
49 R = 2-MeC6H4-
50 R = 2-MeOC6H4-
47 R = 2-thienyl
48 R = 2-furyl
RMgCl
46-78%  
entry                R(eq)                                                    product                                 yield (%)c





































a  Reaction  was  run  without  the  addition  of  CuCN.  All  the 





room  temperature.  b Reaction was  run  in  the presence of 10 






magnesium  chloride,  methyl  magnesium  chloride,  ethyl  magnesium  bromide  and 
phenyl magnesium chloride all added to N‐tert‐butoxycarbonyl‐4‐pyridone readily in a 
1,4‐conjugate style with modest to excellent chemical yields (Table 4.7, entry 1, entry 
7‐10,  40‐89%).  More  complex  Grignard  reagents  such  as  2‐thienyl  magnesium 




bromide  were  prepared  from  lithium  magnesium  transmetallation  of  the 
corresponding  lithium  reagent with  flame‐dried magnesium  bromide  in  dry  THF.  2‐
Thienyl‐,  2‐furyl  and  2‐(1‐methyl)pyrrolyllithium  reagents  were  prepared  by  direct 
deprotonation of thionphene, furan and N‐methyl pyrrol by n‐BuLi in dry THF. With the 
employment of 1:1 mixture of THF and t‐BuOMe, ethyl magnesium chloride added to 














51 R = i-Pr
52 R = 2-thienyl
53 R = 2-furyl
RMgCl
40-95%
3a R = Me
3f R = Et
3e R = Ph
54 R = 2-eC6H4- 
55 R = 2-eOC6H4-
56 R = 2-(1-methyl)pyrrolyl
 
entrya                R(eq)                                                    product                                 yield (%)b













































































room  temperature.  All  the  reactions  are  quenched  at  room 















































In  summary,  N‐carbamoyl‐4‐pyridones  participate  in  conjugate  addition  reactions 
with  a  variety  of  organocopper  and  organozinc  reagents.    Procedures  catalytic  in 
copper can promote the conjugate addition reactions of Grignard, trialkylzincate, and 
dialkylzinc  reagents  with  N‐tert‐butoxycarbonyl  protected  4‐pyridones,  and  the 
catalytic process can be extended to functionalized alkylzinc halides.  Utilization of an 
enantioenriched phosphoramidite  ligand can promote the enantioselective conjugate 
addition  of  Et2Zn  to N‐tert‐butoxycarbonyl‐4‐pyridone with  very  good  enantiomeric 
excesses.   This methodology provides a direct route to the synthetically  important 2‐
substituted‐2,3‐dihydropyridones,  which  can  be  utilized  for  the  synthesis  of 
piperidones, piperidines, indolizidenes, and quinolizidenes. We also demonstrated that 
the conjugate addition of alkyllithium regents to N‐tert‐butoxycarbonyl‐4‐pyridone can 
be  effected  by  sub‐stoichiometric  amounts  (e.g.,  30  mol%)  of  CuCN.  A  series  of 
competition  experiments  of  N‐tert‐butoxycarbonyl‐4‐pyridone  1b  with  2‐
cyclohexenone,  ethyl  crotonate,  and  N‐tert‐butoxycarbonyl‐2‐methyl‐2,3‐dihydro‐4‐
pyridone revealed that 1b is three times more reactive than ethyl crotonate and one‐
fourth  as  reactive  as  2‐cyclohexen‐1‐one  towards  lithium  di‐n‐butylcuprate  and 
comparable  in  reactivity  to  dihydropyridone  3a  by  a  factor  of  0.8. A wide  range  of 
Grignard  reagents  underwent  1,4‐conjugate  addition  reaction  with  N‐carbamoyl‐4‐
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pyridones  in  the presence of  TMSCl with or without  addition of CuCN. Remarkably, 
without  addition  of  CuCN,  the  reactions  of  Grignard  reagents  with  N‐tert‐

























the  CDCl3  signal  (triplet,  centerline  δ  =  77.0  ppm).  The 
1H NMR  chemical  shifts  are 
reported as δ values  in parts per million (ppm) relative to tetramethylsilane (TMS) or 
CHCl3  (δ  =  7.24)  as  internal  standard.  Gas  chromatography‐mass  spectrometry 
measurements were performed on a SHIMADZU GC‐2010 coupled to a GCMS‐QP2010 
mass  selective  detector  at  70  eV.  Infrared  (IR)  spectra were  recorded  on  a Nicolet 
Magna  550  FT‐IR  spectrometer  as  neat  samples  (i.e.,  liquid  films  on  NaBr  plates).  
Analytical  thin  layer chromatography  (TLC) was performed on silica gel plates, 200 µ 
mesh with F254 indicator. Visualization was accomplished by UV light (254 nm), and/or 







CuCN  was  used  without  further  purification.  CuBr•Me2S  was  used  directly  from 
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commercial  sources without  further  purification.  Zinc  reagents were  prepared  from 
the  corresponding  lithium  reagent  and  ZnBr2.  n‐BuLi  (2.50 M  in),  s‐BuLi  (1.20 M  in 
cyclohexane), PhLi (1.80 M in hexane), t‐BuLi (1.70 M in hexane), and MeLi (1.60 M in 
diethyl  ether)  were  commercially  available  and  titrated  using  sec‐BuOH  and  1,10‐





dry  argon  atmosphere.  All  cuprate  reactions were  conducted  under  a  positive,  dry 
argon atmosphere in anhydrous solvents in flasks fitted with a rubber septum.  
 




solution  of  alkyllithium  (2.20 mmol)  and  stirred  for  30 min  at  0  oC.  (Alternatively  a 
commercially available dialkylzinc reagent such as 1.0 M diethylzinc reagent in hexane 
was employed) Then  it was cooled  to  ‐78  oC,  followed by addition of solid CuCN (98 




(85 mg, 2.00 equiv) was  added by  syringe]. The  reaction mixture was  stirred  for  an 
additional  45  minutes  at  ‐78  oC.  N‐Carbamoyl‐4‐pyridones  [(1.0  mmol  mixed  with 
TMSCl (3.0 mmol)  in THF (3.0 mL)] were added dropwise as a THF solution at  ‐78 oC. 
The reaction mixture was allowed to warm up to room temperature during over night 
stirring.  Then  the  reaction  mixture  was  diluted  with  dichloromethane  (5.0  mL), 
quenched with NH4Cl aqueous  solution and extracted with dichloromethane  (3×10.0 
mL).  The  combined  organic  phase  was  dried  over  anhydrous  MgSO4,  filtered, 







[(1.0 mmol mixed with  TMSCl  (3.0 mmol)  in  THF  (3.0 mL)]  at  ‐78  oC.  The  reaction 
mixture was allowed to warm up to room temperature during over night stirring. Then 
the reaction mixture was diluted with dichloromethane (5.0 mL), quenched with NH4Cl 







(R2CuLi) with N‐Carbamoyl‐4‐pyridones.  To  a  cold  (‐78 
oC)  THF  (3.0 mL)  solution of 
CuCN (89 mg, 1.0 mmol, 1.0 equiv) and LiCl (85 mg, 2.00 equiv) under argon was added 
a  commercially  available  alkyl  lithium  (2.0 mmol).  The  solution  was  stirred  for  an 
additional 45 minutes at ‐78 oC, followed by addition of N‐Carbamoyl‐4‐pyridones [(1.0 
mmol mixed with TMSCl  (3.0 mmol)  in THF  (3.0 mL)] at  ‐78 oC. The reaction mixture 
was  allowed  to warm  up  to  room  temperature  during  over  night  stirring.  Then  the 
reaction mixture was  diluted with  dichloromethane  (5.0 mL),  quenched with NH4Cl 
aqueous  solution  and  extracted  with  dichloromethane  (3×10.0 mL).  The  combined 
organic phase was dried over anhydrous MgSO4,  filtered, concentrated  in vacuo, and 










opening  the  septem  and  adding  quickly  in.  The  reaction mixture was  stirred  for  an 
additional  20  minutes  at  ‐78  oC.  N‐Carbamoyl‐4‐pyridones  [(1.0  mmol  mixed  with 
TMSCl (3.0 mmol)  in THF (3.0 mL)] were added dropwise as a THF solution at  ‐78 oC. 
The reaction mixture was allowed to warm up to room temperature during over night 
stirring.  Then  the  reaction  mixture  was  diluted  with  dichloromethane  (5.0  mL), 
quenched with NH4Cl aqueous  solution and extracted with dichloromethane  (3×10.0 
mL).  The  combined  organic  phase  was  dried  over  anhydrous  MgSO4,  filtered, 
concentrated  in  vacuo,  and purified by  flash  column  chromatography  (silica  gel,  2% 
methanol:dichloromethane, v/v) to give 2b, 3b. 
 
General  procedure  E:  Conjugate  Addition  Reactions  of  Zincalkyl(cyano)cuprates 
(RCuCNZnLi) with N‐Carbamoyl‐4‐pyridones. To a cold (0 oC) THF (5.0 mL) solution of 
ZnBr2 (445 mg, 2.00 mmol) in a flask under argon was added a commercially available 





was  allowed  to warm  up  to  room  temperature  during  over  night  stirring.  Then  the 
reaction mixture was  diluted with  dichloromethane  (5.0 mL),  quenched with NH4Cl 
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Lithium Dialkylcuprates  (R2CuLi)  (1.0  equiv) with  a  1:1 Mixture  of N‐Carbamoyl‐4‐
pyridones  (1.0 equiv)  and Other  α,β‐unsaturated Carbonyl Compounds  (1.0  equiv) 





compounds  [mixed with  TMSCl  (5.0 mmol)  in  THF  (3.0 mL)]  at  ‐780C.  The  reaction 
mixture was allowed to warm up to room temperature during over night stirring. Then 
the reaction mixture was diluted with dichloromethane (5.0 mL), quenched with NH4Cl 









N‐Carbamoyl‐4‐pyridones  in  the  Presence  of  Catalytic  Amounts  of  CuBr•Me2S. 
CuBr•Me2S  (0.05  mmol)  was  dissolved  in  t‐BuOMe  (5.0  mL)  and  the  starting  N‐
Carbamoyl‐4‐pyridones (1.0 mmol) was added in one portion as a solid. The resultant 
reaction mixture was stirred for 20 min at room temperature. Then it was cooled to ‐
78  oC  and  the Grignard  reagent  (1.50 mmol) was  added  dropwise  over  5 min.  The 
reaction mixture was  allowed  to warm  up  to  room  temperature  during  over  night 
stirring.  Then  the  reaction mixture was  quenched with NH4Cl  aqueous  solution  and 
extracted with dichloromethane (3×10.0 mL). The combined organic phase was dried 





(0.11 mmol,  10 mol%)  was  THF  (3.0 mL)  at  ‐78  oC    under  argon,  was  added  the 




mL)] were  added  dropwise  as  a  THF  solution  at  ‐78  oC.  The  reaction mixture was 
allowed to warm up to room temperature during over night stirring. Then the reaction 
mixture was  diluted with  dichloromethane  (5.0 mL),  quenched with NH4Cl  aqueous 
solution  and  extracted  with  dichloromethane  (3×10.0  mL).  The  combined  organic 
phase was dried over anhydrous MgSO4, filtered, concentrated  in vacuo, and purified 








BuOH  (7.0 mL) was added dropwise. The  reaction mixture was  cooled  to 30  oC  and 
stirred overnight at this temperature. Then it was cooled to rt where it quenched with 
water (20 mL) with caution. The solution was acidified to pH = 7 with 10 % HCl and the 







General Procedure  J  for  the Conjugate Addition of Diethylzinc  to N‐Boc‐4‐pyridone 












































Employing  General  Procedure  C,  MeLi  (4.00  mmol,  2.50  mLof  1.60  M),  N‐
ethoxycarbonyl‐4‐pyridone 1a (167 mg, 1.00 mmol) and addition of N‐ethoxycarbonyl‐

























1319  (s), 1270  (s), 1197  (s), 1078  (m), 1013  (w), 1012  (m), 768  (m) cm‐1;     1H NMR δ 
1.31 (t, J = 7.20Hz, 6 H), 2.50 (d, J = 17.10 Hz, 2 H), 2.83 (dd, J = 4.80, 16.80 Hz, 2H), 
4.23 (q, J = 6.90 Hz, 4 H), 5.00 (s, 2 H), 5.40 (s, 2H), 7.67 (s, 2H); 13C NMR δ 14.3, 37.4, 





1723  (s), 1671  (s), 1594  (s), 1372  (m), 1320  (s), 1272  (s), 1192  (s), 1077  (m), 765  (m) 










Employing  General  Procedure  C,  n‐BuLi  (4.00  mmol,  1.60  mLof  2.50  M),  N‐
ethoxycarbonyl‐4‐pyridone  1a  (167 mg,  1.00 mmol)  gave,  after  purification  by  flash 
column  chromatography  (silica  gel,  2 % MeOH  :  CH2Cl2,  v/v),  2b  (190 mg,  85%):  IR 
(neat) 2954 (m), 2932 (m), 2860 (w), 1728 (s), 1670 (s), 1598 (s), 1421 (w), 1374 (m), 






30.1,  39.7,  53.2,  63.4,  106.8,  141.7,  152.7,  193.2;  mass  spectrum  m/z  (relative 










: (1 : 1)
 
Employing  General  Procedure  B,  s‐BuLi  (1.20  mmol,  0.92  mLof  1.30  M),  N‐
ethoxycarbonyl‐4‐pyridone  1a  (167 mg,  1.00 mmol)  gave,  after  purification  by  flash 
















Employing  General  Procedure  C,  t‐BuLi  (4.00  mmol,  2.50  mLof  1.60  M),  N‐

















Employing  General  Procedure  C,  PhLi  (4.00  mmol,  2.50  mL  of  1.60  M),  N‐
ethoxycarbonyl‐4‐pyridone 1a (167 mg, 1.00 mmol) and addition of N‐ethoxycarbonyl‐
4‐pyridone  1a  at  a  temperature  of  ‐30  oC  gave,  after  purification  by  flash  column 


























5.33  (d,  J = 6.00 Hz, 1H), 7.79  (d,  J = 6.00 Hz, 1H);  13C NMR δ 10.2, 14.3, 23.6, 39.3, 















Employing  General  Procedure  C,  MeLi  (4.00  mmol,  2.50  mLof  1.60  M),  N‐Boc‐4‐
pyridone  1b  (195  mg,  1.00  mmol)  and  addition  of  N‐Boc‐4‐pyridone  1b  at  a 
temperature of ‐30 oC gave, after purification by flash column chromatography (silica 


















Employing  General  Procedure  E,  n‐BuLi  (2.00  mmol,  0.80  mLof  2.50 M),  N‐Boc‐4‐
pyridone  1b  (195  mg,  1.00  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 



















Employing  General  Procedure  B,  s‐BuLi  (1.20  mmol,  0.92  mLof  1.30  M),  N‐Boc‐4‐
pyridone  1b  (195  mg,  1.00  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 















Employing  General  Procedure  E,  t‐BuLi  (1.20 mmol,  0.75 mL  of  1.60 M),  N‐Boc‐4‐















Employing  General  Procedure  C,  PhLi  (4.00  mmol,  2.50  mLof  1.60  M),  N‐Boc‐4‐
pyridone  1b  (195  mg,  1.00  mmol)  and  addition  of  N‐Boc‐4‐pyridone  1b  at  a 
temperature of ‐30 oC gave, after purification by flash column chromatography (silica 





















5.12  (d,  J = 7.80 Hz, 1H), 7.59  (d,  J = 7.80 Hz, 1H);  13C NMR δ 13.9, 22.4, 28.0, 28.1, 














Employing  General  Procedure  F,  n‐BuLi  (2.00  mmol,  0.80  mLof  2.50 M),  N‐Boc‐4‐
pyridone 1b  (195 mg, 1.00 mmol) and 2‐cyclohexen‐1‐one  (96 mg, 1.00 mmol) gave, 













Employing  General  Procedure  F,  n‐BuLi  (2.00  mmol,  0.80  mLof  2.50 M),  N‐Boc‐4‐
pyridone 1b (195 mg, 1.00 mmol) and N‐Boc‐2‐methyl‐2,3‐dihydro‐4‐pyridone 3a (211 
mg,  1.00  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  chromatography  (silica  gel,  2% 
MeOH:CH2Cl2, v/v), 3b (94 mg, 37%) and N‐Boc‐2‐butyl‐6‐methyl‐2,3,5,6‐tetrahydro‐4‐





m/z  (relative  intensity) EI 269  (M+, 0.03), 212  (6), 196  (2), 156  (28), 140  (0.57), 126 
(0.78), 112 (34), 84 (1), 70 (20), 57 (100); From this competition reaction, we can draw 




N‐Carbamoyl‐4‐pyridones.  To  a  cold  (0  oC)  THF  (4.0 mL)  solution of  ZnBr2  (294 mg, 
1.30 mmol) under argon was added a commercially available hexane solution of n‐BuLi 
(1.30 mmol, 0.52 ) mL of 2.50 M) and MeLi (2.60 mmol, 1.63 mL of 1.60 M  in diethyl 









aqueous  solution  and  extracted  with  dichloromethane  (3×10.0 mL).  The  combined 
organic phase was dried over anhydrous MgSO4,  filtered, concentrated  in vacuo, and 








Used modified  Lipshutz’s  procedure4,  4‐ethoxy‐4‐oxobutylzinc  bromide  (1.20 mmol, 
2.40 mL of 0.50 M in THF) was added to a cold (‐78 oC) THF (3.0 mL) under argon, MeLi 
(1.20 mmol, 0.75 mL of 1.60 M in diethyl ether) was  added and stirred for 45 min. At 







THF  (3.0 mL)] was  added  immediately.  The  reaction mixture was  stirred over night. 
Then  it was diluted with dichloromethane  (5.0 mL), quenched with  saturated NH4Cl 
aqueous  solution  and extracted with dichloromethane  (3  x 10.0 mL). The  combined 
organic phase was dried over anhydrous MgSO4,  filtered, concentrated  in vacuo, and 






52.7,  60.4,  83.6,  106.2,  142.2,  151.3,  173.0,  193.2;  mass  spectrum  m/z  (relative 
intensity) EI 311 (M+, 0.02), 281 (0.2), 224 (0.05), 210 (30), 182 (0.89), 166 (13), 136 (5), 

















Employing General Procedure  J, Cu(OTf)2  (0.05 mmol) and phosphoramidite 4b  (0.10 
mmol),  purified  by  flash  column  chromatography  (silica  gel,  2% 
methanol:dicloromethane, v/v) to give 3f (164 mg, 73 %). The enantiomeric purity of 3f 
was determined by chiral HPLC analysis on a CHIRACEL OD column [cellulose tris(3,5‐




2,3‐dihydro‐N‐Boc‐4‐pyridone  (3f)  to  afford  known  compound5  {(R)‐1‐tert‐













To N‐methylpyrrole  (2.0 mmol,  162 mg)  in  THF  (3.0 mL)  at  0  oC  under  argon, was 
added n‐BuLi (2.00 mmol, 0.80 mL of 2.50 M in Hexane) dropwise. Then it was warmed 
up to room temperature and stirred for 2 hrs at room temperature. Then it was added 
to  flame‐dried MgBr2  (368 mg, 2.0 mmol)  in THF  (5.0 mL) at 0 
oC under argon and  it 
was stirred for 30 min. Then it was cooled to ‐78 oC, the starting N‐Boc‐4‐pyridone 1b 
[(1.0 mmol mixed with TMSCl  (3.0 mmol)  in THF  (3.0 mL)] was added dropwise as a 
THF  solution  at  ‐78  oC.  The  reaction  mixture  was  allowed  to  warm  up  to  room 



































concentrated  in  vacuo,  and purified by  flash  column  chromatography  (silica  gel,  2% 
methanol:dichloromethane, v/v) to give pure compound (232 mg, 83%). IR (neat) 2977 
(m), 2925 (w), 1723 (s), 1663 (s), 1599 (s), 1418 (m), 1366 (m), 1328 (s), 1260 (m), 1215 























‐78  oC.  The  reaction mixture was  allowed  to warm up  to  room  temperature during 
over night stirring. Then the reaction mixture was diluted with dichloromethane  (5.0 
mL),  quenched  with  NH4Cl  aqueous  solution  and  extracted  with  dichloromethane 
(3×10.0 mL). The combined organic phase was dried over anhydrous MgSO4, filtered, 





J = 2.75 Hz, 1H), 6.27  (d,  J = 1.40 Hz, 1H), 7.31  (s, 1H), 7.72  (s, 1H);  13C NMR δ 28.1, 
39.0, 50.1, 83.9, 106.7, 108.0, 110.3, 141.9, 142.6, 151.2, 151.3, 192.3; mass spectrum 












iodide  (15 mg).  Then  a  solution  of  2‐bromotoluene  (2.00 mmol,  in  8 mL  THF) was 
added  dropwise. During  addition,  the  reaction mixture was  heated  at  50  oC  for  10 
mins. After the addition was complete, the reaction mixture was stirred for additional 
30 mins. Then  it was  cooled  to  ‐78  oC,  the  starting N‐Boc‐4‐pyridone 1b  [(1.0 mmol 
mixed with TMSCl (3.0 mmol) in THF (3.0 mL)] was added dropwise as a THF solution at 
‐78  oC.  The  reaction mixture was  allowed  to warm up  to  room  temperature during 
over night stirring. Then the reaction mixture was diluted with dichloromethane  (5.0 
mL),  quenched  with  NH4Cl  aqueous  solution  and  extracted  with  dichloromethane 
(3×10.0 mL). The combined organic phase was dried over anhydrous MgSO4, filtered, 
concentrated  in  vacuo,  and purified by  flash  column  chromatography  (silica  gel,  2% 








19.0,  27.9,  40.8,  53.3,  83.7,  106.3,  123.9,  126.6,  127.8,  131.2,  133.8,  137.7,  144.3, 
151.4, 191.8; mass spectrum m/z (relative intensity) EI 287 (M+, 0.02), 239 (0.10), 207 












the addition was  complete,  the  reaction mixture was  stirred  for additional 30 mins. 
Then it was cooled to ‐78 oC, the starting N‐Boc‐4‐pyridone 1b [(1.0 mmol mixed with 
TMSCl (3.0 mmol) in THF (3.0 mL)] was added dropwise as a THF solution at ‐78 oC. The 
reaction mixture was  allowed  to warm  up  to  room  temperature  during  over  night 




mL).  The  combined  organic  phase  was  dried  over  anhydrous  MgSO4,  filtered, 
concentrated  in  vacuo,  and purified by  flash  column  chromatography  (silica  gel,  2% 
methanol:dichloromethane,  v/v)  to  give  pure  compound  (260 mg,  86%)  as  a white 





















was diluted with dichloromethane  (5.0 mL), quenched with NH4Cl  aqueous  solution 
and extracted with dichloromethane  (3×10.0 mL).  The  combined organic phase was 
dried  over  anhydrous MgSO4,  filtered,  concentrated  in  vacuo,  and  purified  by  flash 
column  chromatography  (silica gel, 2% methanol:dichloromethane, v/v)  to give pure 
























added  the  starting N‐ethylcarbonyl‐4‐pyridone 1a  [(1.0 mmol mixed with TMSCl  (3.0 
mmol) in THF (3.0 mL)] dropwise as a THF solution at ‐78 oC. The reaction mixture was 
allowed to warm up to room temperature during over night stirring. Then the reaction 
mixture was  diluted with  dichloromethane  (5.0 mL),  quenched with NH4Cl  aqueous 
solution  and  extracted  with  dichloromethane  (3×10.0  mL).  The  combined  organic 
phase was dried over anhydrous MgSO4, filtered, concentrated  in vacuo, and purified 




















room  temperature and stirred  for 2 hrs at  room  temperature. Then  it was added  to 
flame‐dried MgBr2 (368 mg, 2.0 mmol) in THF (5.0 mL) at 0 
oC under argon and it was 
stirred  for  30  min.  Then  it  was  cooled  to  ‐78  oC,  the  starting  N‐ethylcarbonyl‐4‐
pyridone  1a  [(1.0 mmol mixed with  TMSCl  (3.0 mmol)  in  THF  (3.0 mL)] was  added 
dropwise as a THF solution at ‐78 oC. The reaction mixture was allowed to warm up to 
room  temperature during over night  stirring. Then  the  reaction mixture was diluted 
with dichloromethane (5.0 mL), quenched with NH4Cl aqueous solution and extracted 
with  dichloromethane  (3×10.0  mL).  The  combined  organic  phase  was  dried  over 
anhydrous  MgSO4,  filtered,  concentrated  in  vacuo,  and  purified  by  flash  column 



























[(1.0 mmol mixed with TMSCl  (3.0 mmol)  in THF  (3.0 mL)] was added dropwise as a 
THF  solution  at  ‐78  oC.  The  reaction  mixture  was  allowed  to  warm  up  to  room 




























the addition was  complete,  the  reaction mixture was  stirred  for additional 30 mins. 
Then it was cooled to ‐78 oC, CuCN (10 mol %) was added and stirred for 30 mins. Then 
the starting N‐Boc‐4‐pyridone 1b [(1.0 mmol mixed with TMSCl (3.0 mmol) in THF (3.0 
mL)]  was  added  dropwise  as  a  THF  solution  at  ‐78  oC.  The  reaction  mixture  was 
allowed to warm up to room temperature during over night stirring. Then the reaction 
mixture was  diluted with  dichloromethane  (5.0 mL),  quenched with NH4Cl  aqueous 
solution  and  extracted  with  dichloromethane  (3×10.0  mL).  The  combined  organic 
phase was dried over anhydrous MgSO4, filtered, concentrated  in vacuo, and purified 
by  flash  column  chromatography  (silica  gel,  2% methanol:dichloromethane,  v/v)  to 
give pure compound  (195 mg, 71%). Without addition of CuCN,  lower chemical yield 
was observed (46% vs 71%). IR (neat) 2979 (w), 2925 (w), 2841 (w), 1725 (s), 1670 (s), 


















iodide  (15 mg).  Then  a  solution  of  2‐bromotoluene  (2.00 mmol,  in  8 mL  THF) was 







was  allowed  to warm  up  to  room  temperature  during  over  night  stirring.  Then  the 
reaction mixture was  diluted with  dichloromethane  (5.0 mL),  quenched with NH4Cl 
aqueous  solution  and  extracted  with  dichloromethane  (3×10.0 mL).  The  combined 
organic phase was dried over anhydrous MgSO4,  filtered, concentrated  in vacuo, and 
purified  by  flash  column  chromatography  (silica  gel,  2% methanol:dichloromethane, 
v/v)  to give pure compound  (186 mg, 72%).  IR  (neat) 3081  (w), 2974  (m), 2929  (w), 
1728 (s), 1671 (s), 1605 (s), 1462 (w), 1422 (m), 1368 (m), 1303 (s), 1254 (m), 1209 (m), 




















To  i‐PrMgCl (1.0 mmol, 0.50 mL of 2.0 M  in diethyl ether)  in THF (3.0 mL) at ‐78 oC 
under  argon, was  added  a mixture  of  2‐n‐butyl‐2,3‐dihydro‐N‐Boc‐4‐pyridone  (0.50 
mmol, 127 mg) and TMSCl (1.5 mmol, 163 mg) in THF (3.0 mL) dropwise. The reaction 
was stirred for 6 hours to warm up to room temperature. Then the reaction was was 
diluted with  dichloromethane  (5.0 mL),  quenched with NH4Cl  aqueous  solution  and 
extracted with dichloromethane (3×10.0 mL). The combined organic phase was dried 
over anhydrous MgSO4,  filtered, concentrated  in vacuo, and purified by  flash column 
chromatography  (silica  gel,  2%  methanol:dichloromethane,  v/v)  to  give  pure 
compound  (130 mg,  88%):  1H NMR δ 0.86 (t, J = 7.30 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.40 Hz, 
3H), 0.95 (d, J = 6.90 Hz, 3H), 1.18-1.32 (m, 6H), 1.46 (s, 9H), 1.64-1.72 (m, 1H), 2.47 
(dd, J = 2.75, 17.85 Hz, 1H), 2.56-2.60 (m, 2H), 2.62 (dd, J = 1.80, 6.40 Hz, 1H), 3.95 
(s, 1H), 4.00 (s, 1H); 13C NMR δ 14.1, 19.3, 20.3, 22.6, 28.5, 29.1, 34.8, 36.6, 41.8, 
41.9, 51.8, 56.3, 80.0, 155.5, 209.0; mass spectrum m/z (relative intensity) EI 297 (M+, 
1), 296 (M+-1, 6), 282 (1), 266 (3), 240 (53), 226 (13), 196 (39), 182 (14), 170 (2), 156 
(6), 140 (29), 112 (28), 98 (6), 86 (7), 69 (20), 57 (100); IR (neat) 2961 (m), 2925 (m), 
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2867 (w),  1723 (m), 1691 (s), 1468 (w), 1367 (m), 1338 (m), 1252 (w), 1169 (m), 1101 








To  i‐PrMgCl  (1.0 mmol, 0.50 mL of 2.0 M  in diethyl ether)  in THF  (3.0 mL) at  ‐78  oC 
under  argon, was  added  a mixture of 2‐toluenyl‐2,3‐dihydro‐N‐Boc‐4‐pyridone  (0.50 
mmol, 143 mg) and TMSCl (1.5 mmol, 163 mg) in THF (3.0 mL) dropwise. The reaction 
was stirred for 6 hours to warm up to room temperature. Then the reaction was was 
diluted with  dichloromethane  (5.0 mL),  quenched with NH4Cl  aqueous  solution  and 
extracted with dichloromethane (3×10.0 mL). The combined organic phase was dried 
over anhydrous MgSO4,  filtered, concentrated  in vacuo, and purified by  flash column 








































































































 The fully unsaturated 2-pyrones possess aromatic character, and display 
reactivity patterns characteristic of lactones, 1,3-dienes, and heteroaromatic rings.1  In 
recent years, their Diels-Alder diene reactivity has been developed into a useful 
synthetic methodology.2  Organometallic nucleophiles frequently add to the carbonyl 
functionality, while cyanide, amine, and oxygen-nucleophiles add at C-6 followed by 
ring opening of the pyrone ring.1  Organomagnesium,3  lithium, and zinc reagents 
generally add to the lactone carbonyl to afford either pyran derivatives or ring opened 
products.1  In a synthesis of Lasalocid A, Ireland and coworkers reported the failure of 
cuprates to add to 3-carboalkoxy-2-pyrones, although conjugate addition could be 
achieved by the addition of Grignard reagents in the absence of copper(I) salts.4  They 
envisioned synthesizing the aromatic compounds by the Diels-Alder condensation 
between ynamines and α-pyrones (e.g., 4). However, the conjugate addition of 
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organocuprates failed. Surprisingly, Grignard reagents are found to be highly effective 
without the addition of any copper (I) salt. Grignard reagent 2 underwent 1,4-conjugate 
addition to α-pyrone 1 affording 3, which upon MnO2 promoted dehydrogenation 
furnished the desire α-pyrone 4 in a modest chemical yield (52%, two steps, Scheme 
5.1). 




















        Although both organocopper5 and Grignard reagents6 undergo conjugate addition 
reactions with courmarins, these transformations have largely involved activated 
courmarins or very reactive cuprate reagents.5,6 Wood and coworkers reported the 1,4-
conjugate addition of organocuprates to 7-methylcoumarin 6 as a key step in their total 
synthesis of bacchopetiolone.5a The lithium-halogen exchange of bromide 5 and 
subsequent copper-mediated 1,4-conjugate addition to 7-methylcouomarin 6 furnished 

















     The utilization of dialkynylcuprates remains an exception.5c For example, Gabbutt 
and coworkers reported the conjugate additions of lithium dialkynylcuprates [i.e., 
(RC≡C)2CuLi] to activated chromones (i.e., 8 and 9). Different kinds of 
dialkynylcuprates underwent conjugate addition reactions with 3-formylchromone 8 and 
3-nitrilechromone 9 to afford 1,4-adduct 10 and 11 in a wide range of chemical yields 














Et2O, - 15 oC O
O OH
R8 10
a R = TMS
b R = Ph
c R = n-Pr


















      Although organocopper mediated conjugate addition reactions to simple 2- and 4-
pyrones have not been reported, cuprate reagents could be successfully added by 
conversion of the pyrones to pyrilium salts with added triflic anhydride.7 Akiba and 
coworkers reported the 1,4-addition of organocuprates to pyrilium salt.7a Their initial 
attempt to react 4,6-dimethyl-2-pyrone with lithium di-n-butylcuprate failed. However, 
by silylation with tert-butyldimethylsilyl triflate (TBDMSOTf), Akiba and coworkers 
were able to effect 1,4-conjugate addition of lithium dialkylcuprates to the activated 2-
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pyrones (i.e., pyrilium salt 13). The substituents were introduced onto the pyrone ring in 
a 1,4-conjugate addition fashion to afford 2-(silyloxy)-4H-pyrans 14 in modest to good 
yields (28-71%, Scheme 5.3). Mixture of 1,4-(i.e., 14) and 1,6-adducts (i.e., 15) were 
observed when less steric hindered lithium dialkylcuprates (e.g., n-Bu2CuLi and 
Me2CuLi) were used (1,4-adduct:1,6-adduct = 38:62 to 57:43). 1,4-Adduct 14 can be 
hydrolyzed on silica gel to afford desilylated 1,4-adduct 16. 
 


























      These reactions proceeded with addition of the ligand to the 4-position of the pyrone 
ring.  We now report that organocuprate reagents do indeed undergo 1,4-conjugate 
addition reactions with 2- and 4-pyrones. 
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Results and Discussion  
      We began our investigation with 2-pyranone (17) and a series of lithium 
dialkylcuprate reagents (Table 5.1).  The initial experiment with lithium di-n-
butylcuprate gave an excellent yield of the 1,4-conjugate addition product (Table 5.1, 
entry 3, 81-85%) when conducted in the presence of trimethylsilylchoride (TMSCl), 
and this pattern held for the s-butyl and t-butyl reagents (Table 5.1, entries 5 and 7, 71-
80%).  The analogous methyl and phenyl lithium cuprate reagents gave only modest 
chemical yields (Table 5.1, entries 1 and 10, 36-40% and 49-61% respectively).  
Consistent with this observed pattern of reactivity, the lithium alkyl(cyano)cuprate 
reagents (alkyl = n-Bu, s-Bu, t-Bu) gave chemical yields that were comparable, but 
slightly lower than those obtained from the lithium dialkylcuprate reagents (Table 5.1).  
In stark contrast, the methyl and phenyl lithium cyanocuprate reagents gave only trace 
amounts of product under these reaction conditions (i.e., MeCuCNLi and PhCuCNLi). 
 In an effort to increase the reactivity of the pyrone substrate, we carried the 
reaction out in the presence of HMPA and TMSCl, which generates a more reactive 
silylating agent for catalysis of the cuprate conjugate addition reaction.8 Relatively 
weak silylating agents (e.g., TMSCl, TMSI) can’t directly silylate the Cu-enone 
intermediate as the strong silylating agents agents (e.g., TMSCl + HMPA, TMSOTf) do 
but may stabilize the transition state by complexation that places Si β to Cu(see Chapter 
1, Scheme 1.16).9  The employment of a mixture of TMSCl and HMPA  in the reaction 
of α-pyrone 17 with Gilman reagents (e.g., Me2CuLi and Ph2CuLi) led to the formation 
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of the silylated Cu-pyrone intermediate 20, while the weak silylating agents (e.g., 
TMSCl) stabilize the transition state to form Cu-pyrone intermediate 19. The silylated 
Cu-pyrone intermediate 20 underwent fast reductive elimination to furnish the O-
silylated 1,4-adduct 21. The stabilized Cu-pyrone intermediate 19 underwent reductive 
elimination to form 1,4-adduct intermediate 22. Both 21 and 22 can be converted into 
the desired 1,4-conjugate addition product 23 upon acidic work-up conditions (Scheme 
5.4). 
Scheme 5.4 Modified Proposed Mechanism of the Accelerating Effect of TMSCl and 




















































     The reaction of dimethyl(cyano)cuprates and diphenyl(cyano)cuprates with pyrone 
17 in the presence of HMPA and TMSCl afforded 1,4-adduct 23a and 23e in higher 
chemical yields (23a, 52% vs 36-40%; 23e, 63% vs 49-61%, Table 5.1, entry 1). But 
the addition of HMPA and TMSCl didn’t increase the reactivity of α-pyrone 17 toward 
lithium di-n-butyl(cyano)cuprate (84% vs 81-85%, Table 5.1, entry 3) 











a R = Me    c R = s-Bu
b R = n-Bu  d R = t-Bu
e R = Ph  
























































a A = R2CuLi.LiCN.  B = RCuCNLi.  b Yields are based upon 
isolated products purified by column chromatography. 
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          Next, we turned our attention to substituted α-pyrone substrates. The conjugate 
addition of organocuprates with 2-pyrone showed that the Gilman reagents gave higher 
chemical yields than the lithium alkyl(cyano)cuprates. Reaction of 6-amyl-α-pyrone 
with lithium di-n-butylcuprate afforded an excellent yield of the 1,4-conjugate addition 
product (Table 5.2, entry 3, 92%) when conducted in the presence of 
trimethylsilylchoride (TMSCl), and similar pattern was observed for the s-butyl and t-
butyl reagents (Table 5.2, entries 4, 5).  The analogous methyl and phenyl lithium 
cuprate reagents gave modest chemical yields (Table 5.2, entries1, 6).  With the 
employment of a mixture of TMSCl and HMPA, the reactions of methyl and phenyl 
lithium cuprate reagents afforded higher chemical yields (Table 5.2, entry 2 vs 1, 56 vs 
47-49% and entry 7 vs 6, 53 vs 40-45%). However, the reaction of 6-chloro-α-pyrone 
with lithium di-n-butylcuprate and lithium diphenylcuprate gave no expected product. 
Both 3-methylcarbonyl- and 5-methylcarbonyl-α-pyrone afforded modest chemical 













THF, -78 to 25 oC O O
S
28-31
a = Me   b = n-Bu




















































































a Gilman Reagents (i.e.,R2CuLi.LiCN) were used in all these 
reactions.  b Yields are based upon isolated products purified by 
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column chromatography. cA combination of TMSCl and HMPA 
were used. All other entries used only TMSCl. 
 
The  thought  of  possible  future  synthetic  application  in  the  synthesis  of  O‐
heterocycles prompted an examination of functionalized zinc cuprates (eq. 2).    Initial 
efforts to effect conjugate addition of the 3‐(carboethoxy)propylzinc reagent 32 to 24 
failed.    Treatment  of  24  with  the  mono  alkylzinc  iodide  32,  the  3‐
carboethoxypropyl(methyl)zinc,  or  the  3‐carboethoxypropyl(dimethyl)zincate  in  the 
presence  of  CuCN  and  LiCl  gave  only  recovered  α‐pyrone  24. With  the  addition  of 


















     With the success in effecting the conjugate addition of organocuprate reagents to α-
pyrone, we shifted our interests to the regioselective 1,4-conjugate addition or 
organocuprate reagents to N-Boc-2-pyridone 34, which possess similar aromatic 
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character as the fully unsaturated α-pyrones. Based the similarity in their structures (i.e., 
similar fully unsaturated aromatic charater), one would expect both α-pyrones and N-
Boc-2-pyridone 34 to possess similar reactivity towards the organocuprate reagents 
attack. Both the lithium di-n-butylcuprate and lithium n-butyl(cyano)cuprate underwent 
1,4-conjugate addition to N-Boc-2-pyridone 34 with the addition of TMSCl (eq 3). The 
reaction of lithium di-n-butylcuprate with 34 afforded 1,4-adduct 35 in good chemical 
yields. The addition of 2.0 equivalent of lithium n-butyl(cyano)cuprate gave higher 
yield than the addition of 1.30 equivalent of lithium n-butyl(cyano)cuprate (eq 3, 71% 
vs 61%). However, the effort to broaden the scope of this reaction failed. Other Gilman 
reagents (i.e., when s-butyl, t-butyl and phenyl ligands were involved) failed to give 
1,4-adduct upon reaction with N-Boc-2-pyridone 34. The reaction of lithium 
diphenylcuprate with 34 afforded diphenyl, while lithium di-s-butyl- and di-t-
butylcuprate gave recovered N-Boc-2-pyridone 34. 
N
LiCl









2.0 equiv       72%
1.3 equiv       61%
(eq 3)
 
     Further efforts to effect the 1,4-conjugate addition reactions of Grignard reagents 
(e.g., n-BuMgCl) to N-Boc-2-pyridone 34 without the addition of Cu(I) salt resulted in 
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the cleavage of the Boc protecting group of 34 and the formation of tert-butyl 
pentanoate in 90% yield (eq 4). No 2H-pyridone was recovered due to it’s good 
solubility in aqueous solution. With the addition of 5-10 mol% of CuCN, the addition of 
1.0 equivalent of n-BuMgCl to N-Boc-2-pyridone 34 gave no reaction at all with a 
quantitative amount of starting material recovered. Exposure of N-methyl 2-pyridone to 



















     Next, we turned our attention to the conjugate addition reactions of Grignard 
reagents to α-pyrones 17 and 24. With the addition of CuCN, EtMgBr underwent 1,4-
conjugate addition with 17 to afford 1,4-adduct 23f in a good chemical yield in the 
presence of TMSCl (Table 5.3, entry 1, 82%). Without the addition of CuCN but in the 
presence of 3.0 equivalent of TMSCl, EtMgBr also underwent 1,4-conjugate addition 
with 17 to afford 1,4-adduct in a comparable chemical yield (Table 5.3, entry 2, 81%). 
With the addition of 3.0 equivalent of TMSCl, i-PrMgCl added to 17 in good chemical 
yields with the addition of 10 mol% of CuCN or without any CuCN in a 1,4-addition 
style (Table 5.3, entries 3 and 4, 83% vs 80%). n-BuMgCl held the same pattern in the 
reaction with 17 in the presence of TMSCl but without the addition of CuCN salt 
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(87%), while PhMgCl gave only a modest yield of 1,4-adduct 23e (Table 5.3, entry 6, 
47%, 40% starting α-pyrone was recovered) under the same condition. As to α-pyrone 
24, PhMgCl was very reactive towards 1,4-conjugate addition with the addition of 10 
mol% CuCN and in the presence of TMSCl (Table 5.3, entry 8, 80%). When no CuCN 
was added but with the addition of 3.0 equivalent of TMSCl, i-PrMgCl added to α-
pyrone 24 readily in a 1,4-fashion to afford 1,4-adduct 28g in an excellent chemical 

















RMgX, 0 or 10% CuCN
0 or 3.0 equiv TMSCl
  THF, -78 to 25 oC O O
S
R
23 and 28 b R = n-Bu
e R = Ph
f  R = Et










































17 EtMgBra(1.0) 0 23f 81










a 10 mol% of CuCN was used. b No CuCN was used. c Yields are based on 





      In conclusion, we demonstrated that lithium dialkylcuprates, lithium 
alkyl(cyano)cuprates and the corresponding phenylcuprates all underwent 1,4-addition 
addition to α-pyrones in excellent chemical yields in the presence of TMSCl. With the 
combination of TMSCl and HMPA, the reaction of lithium dimethyl and lithium 
diphenyl with α-pyrones affored higher chemical yields (about 5-10%). Lithium 
dialkylcuprate and lithium alkyl(cyano)cuprate also underwent 1,4-conjugate addition 
reaction to N-Boc-2-pyridone in good chemical yields. More remarkabley, the Grignard 
reagents added to the α-pyrones readily to afford 1,4-adducts in good chemical yields in 





















R1. R1MgX (1.0 equiv)
    CuCN (1.0 - 2.0 equiv)
dichloromethaneX
2. RMgX (2.0 equiv)
X = Br, Cl R
1
36b X = Cl, R = OAc






chloride  afforded  39a  in  a  modest  chemical  yield  (Scheme  5.5,  60%).  Although 
treatment of 37a with AcCl in dichloromethane at room temperature did afford 37b in 
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AcCl (2.0 equiv)























transition  metals,  and  Bronsted  acids  is  a  well‐documented  process,  that  is 
nonetheless fraught with problems of regiochemistry, reaction conditions, and the use 
of stoichiometric amounts of metal halides.   We have found that vinyl oxiranes react 
with  acyl  halides  under  solvent  free  conditions  to  afford  the  β‐halo  esters  in  high 
chemical  yields.  Treatment  of  γ,δ‐Epoxy‐α,β‐enoate  with  acetyl  chloride  (2.0  eq) 
afforded  a  high  yield  of  clean  cleavage  product  36b with  high  regioselectivity  after 
removal of excess acetyl chloride (Table 5.x, entry 1, 85%, regio dr 93:7). Utilization of 
both acetyl chloride and acetyl bromide  in dichloromethane or as neat  solution,  the 
reactions with  γ,δ‐Epoxy‐α,β‐enoates went  to  complete  in 24 hrs  to afford 4‐halo‐5‐
acetoxy‐α,β‐enoates  36b  and  37b  in  excellent  chemical  yields  with  excellent 
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regioselectivity  (Table  5.x,  85‐100%,  92:8‐97:3).  However,  the  reaction  of  benzoyl 
chloride with  γ,δ‐Epoxy‐α,β‐enoate 38 didn’t  go  to  complete until  it was  run  for 96 
hours  at  room  temperature. Heating  at  higher  temperature  (i.e.,  50‐80  oC)  did  not 
accelerate  the  reaction. The opening of expoxide 38 by benzoyl chloride afforded 4‐








CH2Cl2 or solvent free















36b X = Cl, R = Me
37b X = Br, R = Me
39   X = Cl, R = Ph
minor regioisomers
 


































allowed  to  slowly warm  to  room  temperature and  stirred  for 12‐18 h 
unless otherwise noted.    c Yields  refer  to weight of  the crude product 
which was  >  95%  pure  as  evidenced  by  1H NMR  spectroscopy  unless 
otherwise  noted.  d  Yield  based  upon  isolated  product  purified  by 
column chromatography.                                                                                                                                     
 




















methodology  for  the  regio‐, diastereo‐, and enantioselective construction of carbon‐
carbon bonds,  the extent of  these selectivities  is often dependent upon  the cuprate 
reagent, substrate substitution pattern, leaving group, solvent, and temperature.  The 
anti‐SN2’‐substitution  (allylic  substitution  with  rearrangement)  reaction  pathway 
predominates,  and  syn‐SN2’‐substitution  is  largely  limited  to  allylic  carbamates,
14  o‐
diphenylphosphinobenzoates  (o‐DPPB),13e  and  propargyl  ethers15  involving  very 
specific  reaction  conditions.    While  this  reliable  reactivity  pattern  is  an  attractive 
feature of these cuprate mediated allylic substitutions, the method is often limited by 
modest  regio‐  and/or  diastereoselectivities.    In  early work, Marino16a‐b  showed  that 
lithium alkylcyanocuprates (i.e., RCuCNLi) generally gave superior SN2’‐regioselectivity 
in  reactions with  cyclic  epoxyalkenes  compared  to  other  cuprate  reagents,  and  the 
allylic  o‐diphenylphosphinobenzoates13e  give  exceptional  diastereoselectivity.  




  Regioselective control  is more difficult  in vinyl oxiranes  (i.e., epoxides) where 
the  SN2‐substitution  reaction  becomes  more  competitive  with  the  SN2’‐allylic 
substitution  pathway.13  In  a  series  of  studies, Marshal  examined  a  wide  range  of 
substituted, non‐conjugated, and oxygen functionalized vinyl oxiranes delineating the 
effects  of  substrate  structure.13b   Organozinc  cuprates17  and  tri‐substitued  epoxides 
suppressed SN2‐substitution, but mixtures of  (E) and  (Z)‐olefins were often obtained 
(eq. 6).   Studies by Yamamoto18a on the epoxyenoate of methyl sorbate achieved the 
highest  SN2’‐selectivity  with  CuCN  derived  methylcuprates,  while  later  studies  by 
Miyashita18e showed that enhanced regio and diastereoselectivites could be achieved 
with  dialkylzinc  reagents  in  the  presence  of  Cu(I)  salts  in  DMF  (eq.  7).    The  vast 
majority  of  these  studies  on  vinyl  oxiranes  focused  on methylcuprate  reagents  for 










starting epoxide %yield anti:syn E:Z
a E-olefin, trans-epoxide          76           (91:9)                  75:25
b Z-olefin, trans-epoxide          97           (98:2)                  16:84
c E-olefin, cis-epoxide             76            (97:3)                  98:2






better  SN2’‐regioselectivities  than  the  corresponding  epoxides  in  cuprate mediated 
allylic substitutions. 18   Cuprates derived  from simple alkyllithium  reagents and CuCN 
required  addition  of  BF3•Et2O  for  clean  reactions,18a‐b while  the  corresponding  zinc 
cuprates did not.18d   Transferable  ligands were  limited to simple alkyl  ligands and the 
reactions  gave  either  recovered  starting material18a  or  reductive  cleavage18b  of  the 
leaving  group  with  acetate  or  benzoate  nucleofuges.    Nevertheless,  vinyl  γ‐
butyrolactones  were  reported  to  undergo  anti‐SN2’‐substitutions  with 
alkylcyanocuprates.19 More recently we reported high regio‐ and stereoselectivities for 
sequential and tandem allylic substitutions on γ‐chloro‐δ‐acyloxy‐α,β‐enoates.10  
Miyashita18e  reported  that enhanced  regio and diastereoselectivites  could be 
achieved with dialkylzinc  reagents  in  the presence of Cu(I)  salts  in DMF  (eq. 7). The 










40a R = Me, R1 = Me
    b R = n-Bu, R1 = Et
41 42
reagent                      %yield        41:42    41-anti:syn    42-anti:syn
40a    Me2CuLi
40a    Me2CuLi
40a    MeCuCNLi
40b    Me2Zn/CuCN (0.2 eq)
BF3
58         21:79           71:29            96:4
54         24:76           45:55            63:37
71         68:32           99:1              97:3







  In  summary,  SN2’‐substitution  is  facilitated  by  phosphate
20  and 
perfluorobenzoate20c  leaving  groups,  CuCN  derived  cuprates,16,17 Mg16c,10,20a‐b,d,  and 
Zn,17,18b,d cuprates,  , and by steric hinderance13b,20a about the  leaving group, although 
exceptions  abound.16c,20d    Temperature  variations  can  effect  reversal  of  SN2:SN2’ 
selectivity  for  sp2‐hybridized  transferable  ligands.16c    What  emerges  from  these 
portraits is a useful reaction for chirality transfer that is limited by substrate structure 
reducing  the  generality  of  the  strategy.   While  the  o‐DPPB  strategy  is  general,  it 
precludes the direct use of readily available enantioenriched vinyl oxiranes containing 
two  C‐O  bonds  that  can  be  exploited  for  sequential  or  tandem  allylic  substitution 
reactions.    Having  achieved  excellent  regio‐  and  diastereoselectivity  in  cuprate 
mediated  allylic  substitution  reactions  on  4‐chloro‐5‐acetoxy‐2,3‐hexenoate, we  set 
out  to  develop  procedures  for  achieving  similar  selectivities  on  the  complementary 
vinyl  oxiranes.   We  sought  to  develop  general  procedures  for  the  reaction  of  vinyl 
oxiranes with a range of cuprate reagents.  We choose a vinyl oxirane conjugated to a 










  Reaction  of  epoxyenoate  38  with  cuprate  reagents  gave  both  regioisomers 
resulting from SN2’‐ (43) and SN2‐allylic (44) substitution (Table 5.5).   The magnesium 
alkylcyanocuprate  reagent  (i.e., RCuCNMgBr) gave poor  regioselectivity  in THF  (entry 
1), while good SN2‐regioselectivity could be achieved in Et2O (entry 2), or CH2Cl2 (entry 
3 and 8).  Good SN2‐regioselectivity can also be achieved when the reaction was run in 
(CH)2Cl2  (entry  4)  and  toluene  (entry  5).  Utilization  of  diethylzinc  with  catalytic 
amounts of CuCN gave excellent SN2’‐regioselectivity  in both THF  (entry 6) and DMF 
(entry 7), although the regioselectivity was slightly higher  in DMF. A variety of zinc n‐
butylcuprate  reagents gave  lower  regioselectivity, although a  clear pattern emerged 
(entries  9‐12).    The  copper  catalyzed  dialkylzinc  reaction  gave  modest  SN2’‐
regioselectivity in THF (entry 9).  The monoalkylzinc regent with copper catalysis gave 
SN2‐selectivity  in Et2O  (entry 10) and SN2’‐selectivity  in polar  solvents  that  increased 
along the series THF < DMF (entries 6‐7).  It should be noted that in the n‐butylcuprate 





















a R = Et
b R = n-Bu





































EtMgBr (1.0)/CuCN (1.0) 
EtMgBr (1.0)/CuCN (1.0) 
EtMgBr (1.0)/CuCN (1.0) 
EtMgBr (1.0)/CuCN (1.0) 
EtMgBr (1.0)/CuCN (1.0) 
Et2Zn (2.1)/CuCN (0.2) 
Et2Zn (2.1)/CuCN (0.2) 
n-BuMgBr (1.0)/CuCN (1.0) 
n-Bu2Zn (1.1)/CuCN (0.1) 
n-BuZnBr (1.0)/CuCN (0.5) 
n-BuZnBr (1.0)/ 
CuCN.2LiCl (1.0) 
n-Bu2Zn (2.0)/CuCN (0.2) 
n-Bu2Zn (2.1, salt free)/ 
CuCN (0.5) 
n-Bu2Zn (1.1, salt free)/ 
CuCN (1.0) 
i-Pr2Zn (1.1, salt free)/ 
CuCN (1.0) 





























































































































        









      Aiming  to  introduce  two  alkyl  groups  to  the  γ,δ‐Epoxy‐α,β‐Enoates  38  in  a 
stereoselective  fashion,  a  one‐pot  procedure  was  explored.  Starting  γ,δ‐Epoxy‐α,β‐
Enoates  38 was  treated with  lithium  n‐butyl(cyano)cuprate  then  the  corresponding 
anion was trapped with diethyl chlorophosphate to  form allylic phosphate 46  in situ. 






1. n-BuCuCNLi (1.0 equiv)












4. n-BuCuCNLi (1.0 equiv)
-78 oC, 1 h
 then -40 oC, 0.5 h
2. -40 oC, 1h
THF, -78 oC, 6 h










allylic alcohol 48 and  isolate by column chromatography resulted  in the  low chemical 
yields  in  the  subsequent  cuprate  reactions with  these  allylic phosphates purified by 
flash chromatography.21 Surprisely, the  in situ formation of allylic phosphate 49 from 





































   DMAP
CH2Cl2
43a R = Et
    b R = n-Bu 51a R = Et





     Treatment  of  allylic  acetate  51a  with  n‐BuMgCl  (2.0  equivalent)  and  CuCN  (1.0 
equivalent)  in  dichloromethane  afforded  SN2’‐allylic  substitution  product  53c  in  a 
modest  chemical yield and with poor diastereoselectivity  (Table 5.6, entry 1). When 
THF  was  used,  the  reaction  of  the  same  cuprate  reagent  [i.e.,  n‐BuMgCl  (2.0 















OAc O    CuCN(1.0 equiv)





entry solvent RMgCl (equiv)a %yieldb drc
1              CH2Cl2            2.0                             65              45:55
2                THF               2.0                             70              68:32
3                THF              1.0                              67              90:10
4                 THF              1.0d                            65              80:20e  
 
 
a  Equivalents  of  n‐BuMgCl  such  that  2.0  equivalents  generates  n‐
Bu2CuMgCl  and  1.0  eqivalent  generates  n‐BuCuCNMgCl.   
b  Yields  based 
upon  isolated  products  purified  by  column  chromatography.    c 
Diastereomeric  ratios  determned  by  1H‐NMR  integration  ratios  on  the 
olefinic absorptions and/or by 13C‐NMR peak heights for the olefin carbon 




     Although  the  diastereoselectivity  for  the  reaction  of  organocuprate  with  allylic 
acetate 51a  is not excellent (Table 5.6), a clear pattern can be seen (i.e., dr  increases 
along n‐Bu < Me < CN). When the reaction was run in more polar solvent such as THF, 
the diastereoselectivity  increased when  the  size of  the  ligand of organocuprates get 






of  the  π‐allyl Cu(III)  56.  The  subsequent  reductive  elimination  of  56  resulted  in  the 
formation  of  allylic  substitution  product  52  (both  syn  and  anti). When  R1  group  is 
bigger,  the steric hindrance between  the ethyl group and R1  is a major effect, which 
cause the  increased energy  in the transition state (i.e., 55) and also  less stable π‐allyl 



































































































anti)  in  the  reaction  of  organomagnesium  cuprates  with  allylic  acetate  54.  More 
coordination  of  organomagnesium  cuprates  with  the  carbonyl  group  of  the  allylic 
acetate 54  through magnesium  in dichloromethane  could  lower  the  transition  state 
energy  of  55. More  coordinatin with  the  carbonyl  group  can  stabilize  π‐allyl  Cu(III) 








































       Having  found  the  optimal  reaction  conditions  (i.e., momoalkylmagnesiumcyano 
cuprate  in  THF),  we  turned  our  attention  to  broaden  the  scope  of  the  cuprate 
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reactions.  The  reaction  of  different  organocuprate  reagents  [e.g.,  EtCu(CN)MgBr, 












   CuCN
(1.0 equiv)
     R1MgCl
-78 oC, slovent
51a R = Et
    b R = n-Bu R = Et  52 a R = Me
b R = Et
c R = n-Bu
d R = i-Pr
R = n-Bu  53 a R = Me
b R = Et
c R = n-Bu
d R = i-Pr
 












































n-Bu i-Pr THF 1.0 63 72:28
8 n-Bu n-Bu THF 2.0 73 77:23
 
a Equivalents of n‐BuMgCl such that 2.0 equivalents generates n‐Bu2CuMgCl and 
1.0  eqivalent  generates n‐BuCuCNMgCl.    b  Yields based upon  isolated products 
purified by  column  chromatography.    c Diastereomeric  ratios determned by  1H‐









the  CDCl3  signal  (triplet,  centerline  δ  =  77.0  ppm).  The 
1H NMR  chemical  shifts  are 
reported as δ values  in parts per million (ppm) relative to tetramethylsilane (TMS) or 
CHCl3  (δ  =  7.24)  as  internal  standard.  Gas  chromatography‐mass  spectrometry 
measurements were  performed  on  a  SHIMADZU GC‐2010  coupled  to  a  quadrapole 
detector.  Infrared  (IR)  spectra  were  recorded  on  a  Nicolet  Magna  550  FT‐IR 
spectrometer as neat samples  (i.e.,  liquid  films on NaBr plates).   Analytical thin  layer 








CuCN  was  used  without  further  purification.  CuBr•Me2S  was  used  directly  from 
commercial  sources without  further  purification.  Zinc  reagents were  prepared  from 
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the  corresponding  lithium  reagent  and  ZnBr2.  n‐BuLi  (2.50 M  in),  s‐BuLi  (1.20 M  in 
cyclohexane), PhLi (1.80 M in hexane), tert‐BuLi (1.70 M in hexane), and MeLi (1.60 M 
in diethyl ether) were  commercially available and  titrated using  sec‐BuOH and 1,10‐












available  lithium  reagent  (2.40 mmol). The  solution was  stirred  for an  additional 45 
minutes at ‐78 oC, followed by addition of α‐pyrones [(1.0 mmol mixed with TMSCl (3.0 
mmol)  in THF  (3.0 mL)] at  ‐78  oC. The  reaction mixture was allowed  to warm up  to 
room temperature during over night stirring. Then the reaction mixture was quenched 
with  NH4Cl  aqueous  solution  and  extracted  with  diethyl  ether  (3×10.0  mL).  The 
combined organic phase was dried over anhydrous MgSO4,  filtered,  concentrated  in 
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1.2  mmol,  1.0  equiv)  and  LiCl  (102  mg,  2.40  equiv)  under  argon  was  added  a 
commercially  available  lithium  reagent  (1.20 mmol). The  solution was  stirred  for an 
additional 45 minutes at  ‐78 oC, followed by addition of α‐pyrones [(1.0 mmol mixed 
with TMSCl (3.0 mmol) in THF (3.0 mL)] at ‐78 oC. The reaction mixture was allowed to 
warm up  to  room  temperature during over night  stirring. Then  the  reaction mixture 
was quenched with NH4Cl aqueous solution and extracted with diethyl ether  (3×10.0 
mL).  The  combined  organic  phase  was  dried  over  anhydrous  MgSO4,  filtered, 



















under  argon was  added  a  commercially  available  lithium  reagent  (2.40 mmol).  The 












General  Procedure  E:  Preparation  of  Salt‐free  Dialkylzinc  reagents  from 
Corresponding  Grignard  Reagents  and  Zincbromide  (ZnBr2)  Using  Literature 
Procedure24. To a flame‐dried ZnBr2 (20 mmol, 4.5 g) in dry diethyl ether (30 mL) in a 
RB  flask  under  argon,  was  added  dropwise  a  Grignard  reagent  as  a  diethyl  ether 
solution  dropwise  slowly.  The  reaction mixture was  allowed  to  stir  for  additional  6 
hours  at  room  temperature.  Then dry dioxane  (10 mL, dried by  sodium metal) was 
added and stirred for additional 2 hours. A white solid was seen to precipitate out of 
the  solution and  this precipitate was  removed by vacuum  filtration under  the argon 
atmosphere. 
General Procedure F: Reaction of Salt‐free Dialkylzinc reagents with Allylic Epoxides: 
To a suspension of CuCN  (0.5 mmol, 45 mg)  in dry THF  (3 mL) at – 78oC, was added 
dropwise dialkylzinc (1.10 mmol in diethyl ether) and the reaction mixture was stirred 
for 30 mins. Then the epoxide (1.0 mmol, 156 mg) was added as neat dropwise. The 
reaction mixture was warmed up  to  room  temperature  and  stirred  for  additional  6 










To  CuCN  (0.5 mmol,  45 mg)  in  dry  THF  (3 mL)  under  argon  at  ‐78  oC, was  added 
Grignard reagent (1.0 mmol) and stirred for 30 mins. Then starting material (0.5 mmol) 
was added dropwise as neat. The reaction was stirred for additional 6 hour to warm up 
to  room  temperature. Then  the  reaction mixture was quenched with NH4Cl aqueous 
solution nd extracted with diethyl ether (3×10.0 mL). The combined organic phase was 
dried  over  anhydrous MgSO4,  filtered,  concentrated  in  vacuo,  and  purified  by  flash 
column  chromatography  (silica  gel,  5%  ethyl  acetate:petrolium  ether,  v/v)  to  give 
desired product. 
 




to  warm  up  to  room  temperature.  Then  the  reaction mixture was  quenched with 










pyrone  24  (166  mg,  1.00  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 
chromatography  (silica  gel,  5%  ethyl  acetate  :  petroleum  ether,  v/v),  28f  (167 mg, 










pyrone  24  (166  mg,  1.00  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 




























Employing General  Procedure  A,  t‐BuLi  (2.40 mmol,  1.50 mL  of  1.60 M),  6‐amyl‐α‐
pyrone  24  (166  mg,  1.00  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 
chromatography  (silica  gel,  5%  ethyl  acetate  :  petroleum  ether,  v/v),  28d  (188 mg, 






























Employing  General  Procedure  A,  PhLi  (2.40 mmol,  1.50 mL  of  1.60 M),  6‐amyl‐α‐
pyrone  24  (166  mg,  1.00  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 
chromatography (silica gel, 5% ethyl acetate:petroleum ether, v/v), 28e (109 mg, 45%): 











(1:1 mixture of diastereomers)
 
Employing General  Procedure  A,  s‐BuLi  (2.40 mmol,  1.85 mL  of  1.30 M),  6‐amyl‐α‐








1H), 1.25‐1.35  (m, 4H), 1.35‐1.47  (m, 2H), 1.52  (quintet,  J = 7.50 Hz, 2H), 2.16  (t,  J = 




























Employing  General  Procedure  A,  n‐BuLi  (2.40  mmol,  1.50  mL  of  1.60  M),  methyl 
coumalate  27  (also  known  as methyl  2‐pyrone‐5‐carboxylate,  154 mg,  1.00 mmol) 
gave,  after  purification  by  flash  column  chromatography  (silica  gel,  5%  ethyl 
acetate:petroleum ether, v/v), 31b  (89 mg, 42%):  IR  (neat) 2953  (m), 2925  (m), 2860 












Employing  General  Procedure  D, MeLi  (2.40 mmol,  1.50 mL  of  1.60 M),  6‐amyl  α‐
pyrone 24 gave, after purification by flash column chromatography (silica gel, 5% ethyl 

































2H‐pyran‐3‐carboxylate  26  (154  mg,  1.00  mmol)  gave,  after  purification  by  flash 
column chromatography (silica gel, 5% ethyl acetate : petroleum ether, v/v), 30d (129 














mg,  1.00 mmol)  gave,  after purification by  flash  column  chromatography  (silica  gel, 
10% ethyl acetate:petroleum ether, v/v), 23e (106 mg, 61%): IR (neat) 3060 (w), 3027 















10% ethyl acetate:petroleum ether, v/v), 23c  (56 mg, 73%):  IR  (neat) 2961  (m), 2930 
(m), 2875 (m), 1767 (m), 1656 (m), 1465 (m), 1413 (w), 1382 (w), 1222 (s), 1142 (m), 
1070 (m), 1011 (m); 1H NMR δ  0.90 (t, J = 7.50 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 0.70 Hz, 3H), 1.09‐














(w), 2868  (w), 1765  (s), 1654  (w), 1479  (w), 1364  (w), 1230  (m), 1148  (w), 1086  (w), 
1037  (w), 997  (w); 1H NMR δ 0.94  (s, 9H), 2.28‐2.32  (m, 1H), 2.58‐2.69  (m, 2H), 5.28 
(dd, J = 0.95, 5.95 Hz, 1H), 6.57 (dd, J = 1.40, 5.95 Hz, 1H); 13C NMR δ 26.7, 31.0, 33.5, 






IR  (neat) 2958  (m), 2929  (m), 2860  (m), 1769  (s), 1654  (m), 1413  (w), 1221  (s), 1143 
(m), 1062 (m), 1017  (m); 1H NMR δ 0.88  (t, J = 6.85 Hz, 3H), 1.22‐1.33 (m, 4H), 1.33‐




























6.37  (dd,  J  =  1.40,  5.95  Hz,  1H);  13C  NMR  δ  20.2,  36.9,  111.9,  140.5,  168.5;  mass 










(w), 2880  (w), 1753  (s), 1728  (s), 1654  (w), 1454  (w), 1352  (m), 1229  (m), 1192  (m), 
1033 (m); 1H NMR δ 1.16 (d, J = 7.20 Hz, 3H), 3.02‐3.15 (m, 1H), 3.35 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 
3.82 (s, 3H), 5.26 (dd, J = 3.90, 6.00 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 1.80, 6.00 Hz, 1H); 13C NMR δ 










Employing General  Procedure A,  n‐BuLi  (2.40 mmol,  0.96 mL  of  2.50 M),  6‐amyl‐α‐
pyrone  24  (166  mg,  1.00  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 
chromatography  (silica  gel,  10%  ethyl  acetate:petroleum  ether,  v/v),  28b  (206 mg, 
92%):  IR  (neat) 2958  (s), 2929  (s), 2860  (m), 1769  (m), 1708  (s), 1462  (w), 1409  (w), 
1377 (w), 1287 (w), 1225 (w), 1143 (m), 1058 (w); 1H NMR δ 0.87 (t, J = 7.35 Hz, 3H), 
0.88 (t, J = 6.85 Hz, 3H), 1.21‐1.40 (m, 10H), 1.49 (quintet, J = 7.80 Hz, 2H), 2.11 (t, J = 
7.80 Hz, 2H), 2.31  (dd,  J = 7.80, 15.10 Hz, 1H), 2.37‐2.45  (m, 1H), 2.62  (dd,  J = 6.00, 
15.20 Hz, 1H) 4.93  (d,  J = 3.65 Hz, 1H);  13C NMR δ 14.0, 14.1, 22.5, 22.7, 26.1, 28.7, 
30.6, 31.2, 32.6, 34.8, 35.0, 104.7, 152.7, 169.7; mass spectrum m/z (relative intensity) 













Employing  General  Procedure  A,  n‐BuLi  (4.00 mmol,  1.60 mL  of  2.50 M),  N‐Boc‐2‐
pyridone  34  (195  mg,  1.00  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 
chromatography (silica gel, 0.5‐1% MeOH:dichloromethane, v/v), 35 (182 mg, 71%): IR 
(neat) 2958 (m), 2925 (m), 2856 (w), 1785 (m), 1736 (s), 1654 (w), 1454 (w), 1368 (w), 
1299  (s), 1270  (m), 1246  (m), 1152  (s), 849  (w);  1H NMR δ 0.91  (t,  J = 6.90 Hz, 3H),  
1.25‐1.50 (m, 6H), 1.56 (s, 9H), 2.36‐2.55 (m, 2H), 2.68 (dd, J = 4.80,  9.00 Hz, 1H), 5.22 
(dd, J =3.60, 8.10 Hz, 1H), 6.76 (dd, J = 1.50, 8.10 Hz, 1H); 13C NMR δ 14.0, 22.6, 28.0, 
28.7,  31.8,  34.2,  40.1,  83.7,  113.1,  125.1,  149.9,  169.3;  mass spectrum m/z (relative 














reaction mixture was heated with hot water  at 50  oC until  the mixture  turned  to  a 
slurry mixture and then the (Boc)2O (26.0 mmol, 5.50 g) in 
tBuOH (7.0 mL) was added 
dropwise.  The  reaction mixture  was  cooled  to  30  oC  and  stirred  overnight  at  this 
temperature. Then  it was  cooled  to  room  temperature where  it was quenched with 
water (20 mL) with caution. The solution was acidified to pH = 7 with 10% HCl and the 
aqueous  portion  was  extracted  with  ether  (3  x  15  mL).  The  ether  layers  were 
combined, dried over anhydrous MgSO4, filtered and concentrated by vacuum to give 
crude product. Purification by  flash chromatography  (2% MeOH  in dichloromethane, 
v/v) afforded N‐Boc‐2‐pyridone 34 (2.38 g, 61%) as a white solid with a melting point 
of 48.5‐49.6 oC: 1H NMR δ 1.53 (s, 9H), 7.07 (d, J = 8.10 Hz, 1H), 7.75 (td, J = 7.80, 2.10 
Hz, 1H), 8.37  (dd,  J = 4.80, 2.10 Hz, 1H);  13C NMR δ 27.6, 83.9, 115.7, 122.0, 139.6, 















Starting epoxide 38  (156 mg, 1.0 mmol) under  argon  in  a  flask, was  added benzoyl 
chloride  (280 mg, 2.0 mmol) at  room  temperature. The  reaction mixture was stirred 




7.53  (m, 2H), 7.76‐7.65  (m, 1H), 8.03‐8.10  (m, 2H);  13C NMR δ 14.2, 16.0, 60.9, 61.8, 
72.0,  125.2,  128.5,  129.7,  133.3,  141.5,  165.4,  165.6;  mass spectrum m/z (relative 



















(m,  2H);  13C NMR  δ  14.2,  17.4,  53.0,  60.9,  71.9,  124.9,  128.5,  129.8,  133.3,  141.8, 












Starting  epoxide  38  (156 mg,  1.0 mmol)  under  argon  in  a  flask, was  added  acetyl 



















Starting  epoxide  38  (156 mg,  1.0 mmol)  under  argon  in  a  flask, was  added  acetyl 
bromide  (246 mg, 2.0 mmol) at room temperature. The reaction mixture was stirred 
for 24 hr and the extra acetyl bromide was removed under reduced pressure to afford 







52.7,  60.9,  71.3,  124.7,  141.8,  165.3,  169.9; mass spectrum m/z (relative intensity) EI 






















additional 30 min at – 40 oC. At  the same  time, n‐BuCuCNLi was prepared by  typical 
procedure  [see General Procedure B, n‐BuLi  (1.30 mmol) was added a THF  (3.0 mL) 
solution  of  CuCN  (1.30  mmol)  and  LiCl  (2.60  mmol)].  The  the  previous  prepared 
phosphate  (used  in situ) was added and stirred over night. The reaction mixture was 
quenched with saturated aqueous NH4Cl solution, extracted with diethyl ether (3X10.0 
mL).  The  combined  organic  phase  was  dried  over  anhydrous  MgSO4,  filtered, 
concentrated  in  vacuo,  and purified by  flash  column  chromatography  (silica  gel,  5% 
ethyl acetate:petrolium ether, v/v) to give title compound (252 mg, 77%, dr = 98:2): IR 
2954  (s), 2926  (s), 2857  (s), 1462  (m), 1376  (w), 1356  (w), 1250  (m), 1100  (m), 1059 
(m), 1006  (w), 970  (w), 840  (s), 775  (m), 665  (w); 1H NMR δ 0.00  (s, 6H), 0.71  (d, J = 
6.85 Hz, 3H), 0.78‐0.83 (m, 6H), 0.84 (s, 9H), 0.97‐1.05 (m, 1H), 1.50‐1.13 (m, 1H), 1.13‐ 
1.29 (m, 10H), 1.30‐1.39 (m, 1H), 1.81‐1.89 (m, 1H), 4.08 (d, J = 5.05 Hz, 2H), 5.33 (dd, J 
= 8.70, 15.55 Hz, 1H), 5.40  (td,  J = 4.60, 15.10 Hz, 1H);  13C NMR δ  ‐4.98,  ‐4.96, 14.2, 
14.3, 15.5, 18.5, 22.9, 23.1, 26.0, 29.7, 30.1, 32.5, 34.9, 36.8, 46.7, 64.2, 130.2, 132.7; 









































1.71‐1.88  (m, 1H), 2.90  (q,  J = 7.50 Hz, 1H), 4.16  (q, J = 7.20 Hz, 2H), 4.32  (br s, 1H), 
5.63‐5.67 (m, 2H), [5.90 (d, J = 15.60 Hz, 0.05H), 6.84 (dd, J = 9.60, 15.60 Hz, 0.05H)]; 
13C NMR δ 11.6, 14.2, 23.3, 25.8, 50.4, 60.5, 68.5, 127.9, 136.8, 174.3; GC‐MS: 186 (M+, 













General  procedure  F,  di‐n‐butylzinc  (1.1 mmol  in  diethyl  ether)  and  γ,δ‐epoxy‐α,β‐
enoates  gave, after purification by flash column chromatography (silica gel, 10% ethyl 
acetate:petroleum ether, v/v), title compound (175 mg, 82%, dr = 97:3, regio 95:5): 1H 
NMR δ  [regioisomer] 0.87  (t,  J = 7.30 Hz, 3H), 1.20‐1.33  (m, 10H), 1.45‐1.53  (m, 1H), 
1.68‐1.77 (m, 1H), 2.94 (q, J = 7.35 Hz, 1H), 4.12 (q, J = 7.35 Hz, 2H), 4.29 (quintet, J = 
5.95 Hz, 1H), 5.56‐5.68 (m, 2H) [5.84 (d, J = 15.60 Hz, 0.032H), 6.80 (dd, J = 9.65, 15.60 










acetate  enoate  (128  mg,  0.50  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 

























additional 6 hour  to warm up  to  room  temperature. Then  the  reaction mixture was 
quenched with NH4Cl aqueous  solution nd extracted with diethyl ether  (3×10.0 mL). 
The combined organic phase was dried over anhydrous MgSO4, filtered, concentrated 
in  vacuo,  and  purified  by  flash  column  chromatography  (silica  gel,  10%  ethyl 
acetate:petrolium ether, v/v) to give desired product (85 mg, 75%, dr =76:24): 1H NMR 
δ 0.80 (t, J = 7.35 Hz, 3H), 0.85 (t, J = 7.35 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 7.30 Hz, 3H), 1.10‐1.30 





169  (72), 144  (38), 115  (31), 101  (90), 97  (22), 83  (100), 69  (31), 55  (100);  IR  (neat) 















acetate  enoate  (113  mg,  0.50  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 






















acetate  enoate  (136  mg,  0.60  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 
chromatography  (silica gel, 5% ethyl acetate  : petroleum ether, v/v),  title compound 
(91 mg, 67%):  1H NMR δ  [diastereomer] 0.80  (t,  J = 7.35 Hz, 6H), 1.03‐1.12  (m, 2H), 
1.12‐1.25 (m, 7H), 1.35‐1.55 (m, 2H), 1.57 (dd, J = 1.40, 6.40 Hz, 3H), 1.98‐2.07 (m, 1H), 
















acetate  enoate  (128  mg,  0.50  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 

















acetate  enoate  (254  mg,  1.00  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 
chromatography  (silica gel, 5% ethyl acetate  : petroleum ether, v/v),  title compound 





225  (1), 211  (2), 197  (46), 169  (8), 144  (22), 115  (12), 101  (36), 69  (100), 55  (62);  IR 















acetate  enoate  (113  mg,  0.50  mmol)  gave,  after  purification  by  flash  column 
















Employing General  Procedure G,  dichloromethane  as  solvent, MeMgCl  (1.80 mmol, 





5.43  (m,  1H);  13C NMR  δ  12.2,  13.5,  14.3,  18.0,  23.2,  25.3,  47.2,  52.2,  59.8,  126.7, 
132.2, 175.3; mass  spectrum m/z  (relative  intensity)  EI 198  (M+, 5), 183  (0.57), 169 
(100), 153 (41), 141 (680, 116 (100), 101 (95), 95  (74), 83 (100), 69 (95), 55  (100);  IR 
(neat) 2970  (s), 2932  (s), 2876  (m), 1731  (s), 1452  (m), 1377  (s), 1321  (w), 1268  (w), 
1177 (m), 1125 (m), 1095 (m), 1046 (w), 948 (w), 842 (w); 
Diastereomer: 1H NMR δ 0.81 (t, J = 7.35 Hz, 3H), 0.84 (t, J = 6.90 Hz, 3H), 1.28 (t, J = 













































A.; Argade, N.  P.  Synthesis  2005,  2995‐3022.    (d)  Yorimitsu, H.; Oshima,  K. 










Chem.  1983,  48,  715‐721.    (c) Goering H.  L.;  Seitz,  E. P.;  Tseng, C. C.  1981,  46, 
5304‐5308.  (d) Fleming, I.; Higgins, D.; Lawrence, N. J.; Thomas, A. P. J. Chem. Soc. 
Perkin  Trans.  I  1992,  3331‐3349.    (e)  Fleming,  I.; Winter,  S. B. D.  J.  Chem.  Soc. 
Perkin Trans. I 1998, 2687‐2700.  (f) Smitrovich, J. H.; Woerpel, K. A. J. Org. Chem. 






























column  always  showed  substantial  amounts  of  impurity.  Subsequent 
treatment  of  this  allylic  phosphate with  organocuprate  reagents  by  Yaxin 
Huang resulted in low chemical yields of allylic substitution product (e.g., 50, 
30‐50%). 
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